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1 Resumen

El embarazo es una condicidn fisioldgica transitoria en la que se generan mdltiples y diversas
adaptaciones de todos los sistemas del organismo para favorecer el correcto desarrollo y
formacion de un ser vivo, asi como el mantenimiento de un 6ptimo estado fisiologico a la
madre. En términos generales una vez finalizada la gestacion hay regresion de todos los
cambios funcionales y estructurales generados, y habitualmente sin consecuencias
fisiopatoldgicas para la madre. Es bien reconocido que los principales mediadores de estos
cambios son hormonales, particularmente los estrogenos; sin embargo, los mecanismos son
complejos y aun no del todo esclarecidos. Particularmente en el sistema cardiovascular se
generan cambios estructurales y funcionales en la madre que incluyen aumento del gasto
cardiaco (CO), aumento de la frecuencia cardiaca (FC) y el volumen sistdlico, con
disminucidn de la presion arterial (PA) sistémica y pulmonar, cambios funcionales asociados
particularmente a una hipertrofia ventricular fisiolégica. Aunque se generan cambios en la
circulacién sistémica y pulmonar existe poca informacion en la literatura cientifica de los
cambios funcionales y estructurales de los vasos sanguineos arteriales, particularmente a
nivel de la circulacion pulmonar.

En contraparte con el embarazo normotenso, durante la gestacion con hipertension arterial
cronica, y/o hipertension arterial pulmonar preexistente, se considera una situacion de riesgo
para la vida de la madre, asociada con problemas en el producto como bajo peso al nacer, por
lo que habitualmente el embarazo en mujeres con hipertension arterial cronica, y/o
hipertension arterial pulmonar esta contraindicado. Adicionalmente, se considera que es de
alto riesgo para la morbilidad-mortalidad materno-infantil, pues ademas de la condicién
patoldgica preexistente se agrega que las pacientes deben llevar un tratamiento farmacologico
(vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, etc.) que por si solos
incrementan este riesgo.

En la actualidad y en relacién con la mayor participacion de la mujer en diversas areas de
trabajo, el embarazo se estd generando a una mayor edad materna, favoreciendo la
coexistencia del embarazo con patologias cardiovasculares como la hipertension arterial
sistémica (HAS) y la hipertensién arterial pulmonar (HAP). Por lo anterior, en esta revision
se presenta el estado actual de la informacion cientifica publicada en relacion con los cambios
funcionales y estructurales de la aorta y de la arteria pulmonar, en forma comparativa entre
lo observado en mujeres y en biomodelos (especificamente en ratas), asi como los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el embarazo en condiciones normales y en
coexistencia con HAS y/o HAP.



2 Introduccion

La gestacion es un proceso fisiolégico complejo caracterizado por una adaptacion de todos
los drganos y sistemas maternos debida las altas demandas metabodlicas esenciales para el
correcto desarrollo del feto, principalmente del sistema cardiovascular. Esta adaptacion
involucra una remodelacion estructural y funcional a nivel vascular que es fisioldgica y que
revierte después del parto. (Stennett y cols., 2019)

En mujeres normotensas se tiene claro los efectos del embarazo en el sistema; sin embargo,
durante la gestacion con hipertension arterial crénica se implican una serie de factores
descritos parcialmente como un aumento de la resistencia periférica total que contribuyen a
la fisiopatologia. Durante décadas, se han desarrollado varios modelos experimentales de
hipertension en roedores para estudiar los mecanismos de regulacion de la presién arterial
con el fin de comprender mejor la causa y las consecuencias de la hipertension arterial
humana. (Leeman y cols., 2016)

La rata espontaneamente hipertensa SHR (Spontaneously Hypertensive Rat), es una de las
cepas endogamicas mas utilizadas como biomodelo en el estudio de la hipertension, debido
a que desarrolla la patologia espontaneamente entre las 7-15 semanas de edad; asi como para
el trastorno por deficit de atencion e hiperactividad (TDAH) debido a que presenta los 3
sintomas centrales: hiperactividad, impulsividad y falta de atencién. A partir de la tercera
semana de edad la presion arterial sistdlica aumenta por mecanismos que adn no estan
esclarecidos, y en la décima semana su presion arterial esta por encima de 150 mmHg. En
general, se acepta que en ratas SH hay una disfuncion endotelial provocando que en arteria
pulmonar se observe una vasoconstriccion aumentada; en aorta una reactividad reducida
frente a vasodilatadores como acetilcolina (ACh) caracterizada por un aumento del estrés
oxidativo y reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) e hiperreactividad a
agentes vasoconstrictores cono angiotensina Il y endotelina (ET-1) y en arterias uterinas una
respuesta contractil aumentada y una relajacion dependiente de endotelio reducida. La
remodelacion alterada de la arteria uterina coincide con un flujo sanguineo uteroplacentario
deficiente afectando a la camada. (Small y cols., 2016; Kojima y cols., 1989; Zhang y cols.,
2013; Barrientos y cols., 2017; Isabelle y cols., 2012)

En su control normotenso, las ratas Wistar Kyoto (WKY), clasicamente se acepta que existe
una vasorrelajacién aumentada. Segun Takiuti y colaboradores, la sensibilidad de los anillos
aorticos de las ratas prefiadas deberia ser mayor como consecuencia de un aumento en la
liberacion de 6xido nitrico, por la liberacidn de otro factor de relajacién derivado de endotelio
0 por una mayor sensibilidad y cantidad de receptores de muscarina para ACh; y frente a
vasoconstrictores se presentara una atenuacion en arterias uterinas. En la arteria adrtica existe
un aumento en la vasodilatacion debido a un incremento en la sintesis de vasodilatadores de
células endoteliales. Cabe destacar que se han observado diferencias de comportamiento y
genéticas entre las subcepas de WKY debido a los diferentes proveedores y criadores. (Mata
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y cols., 2015; Zhang y cols., 2013; Takiuti y cols., 1999)

Con estos antecedentes y debido a los componentes de cada tipo de arteria que difieren de
acuerdo con su funcion; podemos suponer que la regulacion del tono vascular es diferente en
las arterias pulmonares, arterias uterinas y adrticas; y que existe una influencia de otros
factores para los cambios observados en ratas WK y SH gestantes.

Los modelos animales han ayudado a comprender los mecanismos de la enfermedad en los
trastornos hipertensivos gestacionales. Sin embargo, a pesar de representar una preocupacion
médica cada vez mas relevante, la investigacion bésica ha descuidado en gran medida los
estudios de embarazos afectados por hipertension preexistente. (Barrientos y cols., 2017)

3 Justificacion

Son varios los reportes que han descrito los cambios producidos en todos los sistemas durante
la gestacion que son de vital importancia conocer y comprender a profundidad para poder
entender la fisiopatologia de los trastornos hipertensivos, los cuales son la principal causa de
muerte por un origen no obstétrico en el embarazo; sin embargo, en general no existe una
revisién actualizada de estos cambios, y menos con un énfasis en la comparacion de los
cambios vasculares durante la gestacion normotensa y la gestacion con hipertension arterial
cronica sistémica.

Este tema es de particular importancia debido a que los cambios demograficos recientes
reportan que la edad materna al momento del parto estd en aumento (pasando los 35 afios),
asociando una mayor presencia de enfermedades cardiovasculares debido a la edad avanzada;
particularmente la hipertension cronica. Se ha reportado que algunas mujeres experimentan
una disminuciéon de la presion arterial durante la gestacion (también corroborado en
biomodelos) y es esta regulacién de la presién durante este estado fisioldgico, que alin no se
comprende completamente, la que tiene un posible efecto benéfico en mujeres con
hipertension arterial cronica activando mecanismos de remodelacion fisiologica a nivel
cardiovascular, disminuyendo la hipertrofia ventricular y vascular. Comprender el
mecanismo involucrado en la regulacion de la PA durante el embarazo normal ayudaria a
delinear los cambios patol6gicos que ocurren durante la hipertension arterial sistematica en
el embarazo. (Barrientos y cols., 2017; Bramham y cols., 2014; Webster y cols., 2018;
Lindesay y cols., 2016)

La literatura le atribuye a los estrogenos un efecto protector, ya que las mujeres tienen menor
incidencia de presentar enfermedades cardiovasculares en relacion con los hombres debido a
una mayor produccion de estrogenos durante el ciclo menstrual. Dado que en el embarazo
los niveles de esta hormona aumentan su concentracion hasta 10,000 veces, se asocia con
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una generacion de hipertrofia fisiolégica que al término de la gestacion se revierte (a
diferencia de la hipertrofia patoldgica); entonces, se podria inferir que en las mujeres cuando
se someten al embarazo, la liberacion de estrégenos activaria mecanismos relacionados con
la hipertrofia fisioldgica que probablemente reducirian los cambios que conducirian a la
hipertrofia patoldgica, caracterizada en la hipertension cronica.

Con la actual pandemia, las mujeres embarazadas son un grupo de alto riesgo debido a las
complicaciones que pueden generarse. Esto aunado a otros factores como la edad, la etnia no
blanca, el indice de masa corporal, diabetes, hipertension crénica y preeclampsia, aumentan
el riesgo de presentar COVID-19 severo durante la gestacion. La comunidad cientifica ain
discute sobre si existe una transmision vertical intrauterina del SARS-CoV-2, debido a que
los examenes patoldgicos muestran que los sincitiotrofoblastos a menudo se infectan con este
virus, pero no siempre se detecta la transmision al feto; sin embargo, la inflamacion excesiva,
la lesién vascular y una perfusion deficiente pueden provocar la pérdida del producto. Por lo
que también demuestra la necesidad de entender a nivel vascular las alteraciones relacionadas
con este grupo de riesgo que son las mujeres gestantes con hipertension arterial sistémica
crénica. (Tanacan y cols., 2020; Anuk y cols., 2021)

Tener a la disposicion recursos que retnan los conocimientos acumulados de los articulos
cientificos de los ultimos afios, nos ayudaria a entender en ddnde nos encontramos
posicionados con respecto a lo que se ha estudiado, las lagunas de conocimiento que aun
faltaria por llenar para lograr dar un enfoque a futuras investigaciones en el ambito de la
fisiologia cardiovascular, dando relevancia a los cambios vasculares que se generan durante
la gestacion tanto en remodelacion fisioldgica como en la remodelacion patoldgica vy,
sobretodo, contestar a la pregunta ¢cual es el rol que juegan los estrégenos durante el
embarazo a nivel vascular?

La presente tesis tedrica abordd los cambios fisioldgicos y estructurales en todos los sistemas
maternos, asi como la remodelacion tisular a nivel del sistema cardiovascular; la
remodelacion vascular a nivel sistémico y pulmonar durante la gestacion normal con previa
presion arterial sistémica crénica en todas las capas arteriales y efectos de los estrégenos en
los vasos sanguineos durante la gestacion.



GESTACION

Cambios fisiologicos
en sistemas

Remodelacion
funcional y estructural

] e
5 { Tisular - e Vascular |
Condiciones de /

Condiciones de N 4 po iy
vipertension arteri
normotension periern arena
sistémica cronica ( 4 Y

Y \
/Condluones de ( Efecto
hormonal

Condicrones de
normotension hipertension arterial
sistémica cronica

Estructura del trabajo de revision.

El método de investigacion fue mediante una revision completa de articulos cientificos,
enfocada en los objetivos, antecedentes, resultados y discusion. Se seleccionaron por medio
de palabras clave como <<gestacion, arteria uterina, aorta, arteria pulmonar, estrogenos,
ratas SH, ratas WK, hipertension arterial sistémica cronica, remodelacion vascular,
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco>>; utilizando PubMed como la principal base de datos.

Este trabajo abarc6 como su principal tema los cambios morfoldgicos vasculares maternos;
esta eleccién se debe a que habitualmente el enfoque que se le da al tema de remodelacion
cardiovascular se refiere al corazon y no a la vasculatura. Aunado a esto, la mayoria de
investigadores abordan solo las arterias uterinas, dejando de lado la arteria pulmonar, de la
cual, la informacidn en la literatura es insuficiente y por lo tanto en este trabajo no se muestra
un completo analisis de esta arteria en particular.
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4 Gestacion

4.1 Definicion

El embarazo es un estado en el que se han implantado productos de la concepcion ubicados
en el utero. Durante este tiempo, el cuerpo de la madre pasa por inmensos cambios
funcionales y estructurales que involucran todos los sistemas y érganos, con la finalidad de
adaptar su cuerpo al embarazo y sostener al feto en crecimiento. (Fournier y cols., 2019)

Todos estos cambios son fisioldgicos y por lo tanto reversibles después de la liberacion del
producto.

4.2 Comparacion entre mujeres y ratas hembras gestantes.

La gestacion humana dura aproximadamente 280 dias y se divide en tres trimestres, cada uno
de los cuales esta marcado por cambios embrionarios. En el 97 a 98 % de todos los embarazos
humanos se desarrolla un solo feto. En ratas, el periodo de gestacion es corto (alrededor de
22 dias) y tienen un gran tamafio de camada (alrededor de 9 fetos).

La barrera placentaria es la interfaz entre la circulacion materna y fetal, juega un rol
fundamental para el intercambio de O, nutrientes y productos de desecho. Tanto en humanos
como en ratas, la barrera placentaria es de tipo hemocorial, es decir, las células trofoblasticas
estan en contacto directo con la sangre materna y no las divide endotelio y/o epitelio. Sin
embargo, en los seres humanos se le denomina hemomonocorial porque la sangre materna
esta en contacto directo con una sola capa de trofoblastos (sincitiotrofoblasto) en la placa del
corion. En roedores, la barrera placentaria es hemotricorial con tres capas de trofoblastos: 2
de sincitiotrofoblasto y 1 de citotrofoblasto. (Marshall y cols., 2018)

Otra nomenclatura utilizada para la estructura microscopica del area de intercambio de
placenta se refiere al tipo velloso o laberintico. La placenta humana es del tipo velloso donde
los vasos coridnicos se ramifican con pocas interconexiones. Mientras que en las ratas la
estructura placentaria es de tipo laberinto; los vasos fetales, los trofoblastos y el espacio
sanguineo materno se ramifican y estan interconectados en un patrén laberintico complejo.
(Andersen y cols., 2018; Marshall y cols., 2018; Small, 2016)

11



Parametros de gestacion de animales de laboratorio

Duracion ~ de Numero Peso Tipo de barrera
e neonato .
gestacion (dias) de fetos © placentaria.
Mujeres . 280 1 3183 Velloso hemomonocorial
homo sapiens
Ratas hembras 99 9 6 Laberinto hemotricorial

Rattus norvegicus

Tabla 1. Parametros comparativos de la gestacion en humanos y ratas. Modificado de Andersen,
2018.

5 Cambios fisiologicos durante la gestacion.

Durante el periodo de gestacion se presentan una serie de cambios dindmicos y reversibles
en todos los sistemas maternos dependiendo de la etapa de embarazo, debido a alteraciones
en los requisitos metabdlicos que son esenciales para el correcto desarrollo del feto.

Sistema respiratorio
Tconsumo de oxigeno
T volumen tidal
Elevacion del diafragma
Tdiametro del torax

Sistema nervioso central
Expansion de pituitaria.
Activacion de la corteza prefrontal.
Neurogénesis del bulbo olfatorio

Higado

Sistema cardiovascular
Tvolumen plasmatico
Tfrecuencia cardiaca
Tgasto cardiaco
lresistencia vascular

Desarrollo de hipertrofia excentrica
en corazon

Ttamatiio
Embarazo tardio: |sensibilidad
insulina y tlipolisis, glucégeno-
génesis

Sistema renal
Ttamaiio )
Ttasa de filtracion glomerular

Tretencion de agua v electrolitos < Bazo
Ttamafio
Utero Terttropoyesis
Agrandamiento y expansion Pancreas

Remodelacion de vasculatura

° { : ; Hiperplasia e hipertrofia en islotes
Hipertrofia e hiperplasia de arteria

de Langerhans
Tsintests de insulina

Tracto digestivo
Imobilidad gastrointestinal
Tabsorcion intestinal de calcio

Glandulas mamarias

Formacién de unidades 16bulo-alveolares
Proliferacion celular epitelial. migracion.
diferenciacion

Figura 1. Principales modificaciones fisioldgicas en respuesta al embarazo. (Hemnes y cols.,
2015; Napso y cols., 2018; Carlin y cols ,2008; Marshall y cols., 2018)
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5.1 Cambios morfol6gicos

Corazon: Debido a las fuerzas mecanicas del Gtero en crecimiento y al desplazamiento
resultante del diafragma hacia arriba, se produce un desplazamiento del eje cardiaco hacia la
izquierda. Se presenta una dilatacion de aproximadamente 30 % y estiramiento de todas las
camaras cardiacas, la masa ventricular izquierda aumenta (un 50 %); sin embargo, la relacion
entre el grosor de la pared y el radio ventricular no cambia, indicando hipertrofia excéntrica
en respuesta a la carga de volumen, alcanzando su punto maximo en el tercer trimestre.
(Hemnesy cols., 2015; Desai y cols., 2004; Bamfo y cols., 2007; Banerjee y cols., 2017; Kim
y cols., 2016)

La hipertrofia cardiaca es una respuesta compensatoria al estrés biomecanico que produce
tanto cambios estructurales como funcionales en el miocardio como un incremento del grosor
de la pared, en el tamafio de los cardiomiocitos y en la sintesis proteica, asi como cambios en
la organizacion de la estructura sarcomérica. Este aumento en el tamafio de los miocitos
puede ser fisioldgica, la cual es reversible y tiende a mantener o mejorar la funcion contractil
debido a la mayor demanda, se observa en individuos que realizan entrenamiento fisico
intenso o durante el embarazo. Se dice que es patoldgica cuando ocurre en el marco de
distintas enfermedades cardiovasculares, se ha informado que la expresion de un conjunto de
genes esta alterado y pueden utilizarse como marcadores.

Clasificacion fenotipica:

«+ Hipertrofia concéntrica: Se presenta debido a la sobrecarga de presion. Los
sarcomeros se disponen en paralelo y hay un crecimiento lateral de los
cardiomiocitos. Caracterizada por engrosamiento de la pared ventricular sin
aumento significativo de la camara.

« Hipertrofia excéntrica: Se presenta debido a la sobrecarga de volumen. Los
sarcémeros se disponen en serie y hay un crecimiento longitudinal de los
cardiomiocitos. Caracterizada por el aumento del volumen de la camara
ventricular con un cambio proporcional en el grosor de la pared. Este tipo de
hipertrofia favorece el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Ademas de los fenotipos estructurales y funcionales distinguibles entre la hipertrofia
cardiaca fisiolégica y patoldgica, numerosos criterios las distinguen. Estos incluyen
estimulos distintos, cascadas moleculares y de sefializacion, aspecto metabdlico y
densidad / angiogénesis capilar. (Eghbali y cols., 2005; Carrefio, y cols., 2006)

El embarazo se asocia con una sobrecarga de volumen cardiaco que resulta en
hipertrofia cardiaca pero a diferencia del entrenamiento fisico, la sobrecarga de
volumen y el aumento de la frecuencia cardiaca son continuos en lugar de
intermitentes. (Chung y cols., 2014)
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Corazon

*Hipertrofia excéntrica
(relacién entre el grosor de
la pared y el radio
ventricular no cambia).

*Aumenta el grosor de la
pared ventricular libre (9-

11mm normal, aumenta
al2-13mm).
*Masa ventricular

izquierda aumenta (un 50
%).

*Dilatacion de
aproximadamente 30 %. !

Cambios estructurales

Vasculatura

Sistema vascular sistémico

*Hipertrofia e hiperplasia de la
capa muscular.

Se presenta hipertrofia externa
(uterina) para permitir
suficiente circulacioén
Uteroplacentaria.

*Angiogénesis:

Aumentando area de seccion
transversal y disminuye la
resistencia vascular.
*Alteraciones en
metaloproteinasas de la matriz
y  proteinas de la matriz
extracelular,  incluidos el
colageno y la elastina. 2

Sistema  vascular

pulmonar

*Se desconoce si los
cambios informados
en la vasculatura
sistémica estan
presentes en la
vasculatura

pulmonar; sin
embargo, se sugiere
procesos similares. 3

Referencias

- (Hemnes vy cols., 2015;

Desai y cols., 2004;
Bamfo y cols.,, 2007;
Banerjee y cols., 2017;
Kimy cols., 2016).

2 (Van Drongelen y cols.,
2014; Franco y cols., 2003
; Iranzo y cols , 2011; Bai
y cols., 2020, Alomaka,
1993; Easterling y cols.,
1991; Scott y cols., 2007;
Mata y cols., 2015; Staff y
cols., 2020; Ren y cols.,
2018; Berndt y cols.,
2006; Bais y cols., 2020;
Marshall, 2018; Osol y
cols., 2009; Leo y cols.,
2017; Mandala y cols.,
2020; Vodstrcil y cols.,
2012).

s (Lahm y cols., 2007;
Hemmes y cols., 2015; Jun
y cols.,, 1998; Iranzo y
cols., 2011; Qingyou Yy
cols., 2004).

Tabla 2. Cambios estructurales a nivel cardiovascular durante la gestacion normal.

Pancreas: se presenta hiperplasia e hipertrofia en los islotes de Langerhans por lo que las
células beta se expanden. En ratas este aumento es del 50 %. A consecuencia de esto hay
mayor concentracién de insulina circulante.

Higado: aumenta de tamafio en las primeras semanas. En semanas tardias habrd una
disminucion de la sensibilidad a insulina, aumentara de lipdlisis y glucogenogénesis hepatica.
En roedores la respuesta a la insulina mejora a corto plazo.

Bazo: aumenta por una expansion de la pulpa roja esplénica, encargada de filtrar la sangre.

Utero gravido: Hay un agrandamiento de este (un aumento de 20 veces), se expande hacia
arriba y cambia la forma del pecho.
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¢+ Estos cambios provocan una compresion de la vena cava inferior afectando el
retorno venoso Y la funcién de la bomba del VD. (Banerjee y cols., 2017)

+« Dado que el Utero y su contenido exigen un mayor suministro de sangre
durante el embarazo, su vasculatura sufre una remodelacion. Hay hipertrofia
e hiperplasia de las células lisas vasculares desde el comienzo de la gestacion.
Un aumento en la permeabilidad y vasodilatacion. (Marshall y cols., 2018;
Fournier y cols., 2019)

Las costillas inferiores "se ensanchan” debido a ligamentos maés flojos (influencia de la
progesterona). La circunferencia toracica aumenta en un 8 %, y los diametros transversales
y anteroposterior aumentan en 2 cm. Estos cambios aumentan la excursion del pecho y dan
como resultado una elevacion de 5 cm del diafragma. La distensibilidad pulmonar no cambia,
pero la distensibilidad de la pared toracica disminuye. (Carlin y cols, 2008)

Rifiones: aumentan de longitud en aproximadamente 1 cm como resultado del aumento del
volumen sanguineo. Las pelvis renales, los célices y los uréteres aumentan de tamafio en
respuesta al aumento de los niveles de progesterona. El agrandamiento del utero también
puede contribuir a los cambios hidronefréticos leves a moderados que se observan durante el
embarazo, por la compresion de los uréteres en el borde pélvico, con el sistema colector del
lado derecho tipicamente mas dilatado que el derecho. Por el tercer trimestre, el 80 % de las
mujeres presentaran indicios de hidronefrosis. (Napso y cols., 2018; Carlin y cols., 2008)

Se forman unidades l6bulo-alveolares en las glandulas mamarias para la preparacion de la
lactancia. (Napso y cols., 2018)

5.2 Cambios en el sistema respiratorio

Los cambios a nivel respiratorio se presentan con el objetivo de proporcionar oxigeno debido
al aumento de las demandas maternas y fetales.

La circunferencia de la pared toracica inferior aumenta y el angulo subcostal puede aumentar
de 68 ° a 100 ° 0 méas en el primer trimestre. El didmetro del térax aumenta un minimo de 2
cm. Estos cambios se deben a los efectos relajantes de la hormona relaxina sobre las uniones
ligamentosas de las costillas inferiores.

Hay un aumento en el consumo de oxigeno entre un 30 y 50 ml/min, dos tercios del cual se
usan para cubrir necesidades maternas adicionales (principalmente los rifiones) y un tercio al
producto en desarrollo.

La ventilacion minuto aumenta aproximadamente un 40 % en paralelo con el volumen
corriente, de 7.5 L/min a 10.5 L/min. La capacidad residual funcional, que comprende el
volumen de reserva residual y espiratorio (ambos caen), se reduce en aproximadamente 500

15



ml, pero es la caida del 20 % del volumen residual lo que aumenta ain mas la ventilacién
alveolar. (Carlin y cols., 2008; Hemmes y cols., 2015; Napso y cols., 2018)

No esté claro queé estimula la ventilacion durante el embarazo. La opinion tradicional es que
los niveles crecientes de progesterona impulsan el proceso, pero una hipotesis alternativa
favorece el aumento de la tasa metabdlica del embarazo.

La capacidad vital, que es el volumen méaximo de gas expirado después de la inspiracion
méaxima, no se altera durante el embarazo. EI volumen espiratorio forzado en 1seg y la tasa
de flujo espiratorio maximo son medidas indirectas de la resistencia de las vias respiratorias,
es decir, la resistencia total en el arbol traqueobronquial mas el trabajo realizado para
expandir el pulmén y la pared toracica (distensibilidad). Ninguna medicion se altera
significativamente durante el embarazo, lo que probablemente se deba a los efectos aditivos
de la broncodilatacion y la broncoconstriccién mediada por prostaglandinas, progesterona y
la reduccion observada en la capacidad pulmonar total.

En resumen, en mujeres sanas suele haber una compensacion materna adecuada por el
aumento de la demanda de oxigeno, y los aumentos del volumen corriente provocan una
caida significativa de la pCO>. Todo el proceso parece estar mediado por niveles crecientes
de progesterona y aumentado por una disminucion del volumen residual. (Carlin y cols.,
2008; Hemmes y cols., 2015; Napso y cols., 2018)

5.3 Cambios en el sistema nervioso

Existe mayor activacion de la corteza prefrontal y neurogénesis del bulbo olfatorio, estas
estructuras son importantes para aumentar el comportamiento de la lactancia materna.

La pituitaria se expande durante el embarazo, aumentando de tamafio en un 135 %; a pesar
de esto, no se produce compresion del quiasma dptico. (Carlin y cols., 2008; Napso y cols.,
2018)

5.4 Cambios en el sistema renal

El flujo sanguineo renal aumenta en un 35 a 60 %, aumentando la capacidad funcional de los
riflones.

La tasa de filtracion glomerular (TFG) aumenta en un 40-50 % al final del primer trimestre,
alcanzando un maximo de 180 ml/ min. Luego se mantiene en este nivel hasta las 36 semanas
de gestacion. Hay un aumento de la excrecidn de proteinas urinarias hasta 0.26 g/24 h, y un
aclaramiento de creatinina del 25 % a las 4 semanas y del 45 % a las 9 semanas de gestacion.
La péerdida de glucosa a través de los rifiones es normal durante el embarazo debido a este
aumento de la TFG y la reduccion de la reabsorcion tubular distal; por lo tanto, el cribado de
diabetes gestacional utilizando solo el analisis de orina no es confiable. Esta carga de glucosa
aumenta el riesgo de infeccion. (Carlin y cols., 2008; Napso y cols., 2018)
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Durante el embarazo, se desarrolla resistencia a los efectos presores de la Ang Il junto con
un aumento de todos los componentes del sistema renina-angiotensina. Esto da como
resultado un gran aumento del volumen de agua extracelular (de 4 a 7 L) y la retencion de
sodio y agua, que actla para mantener la PA. Esta retencion de agua provoca una disminucion
del sodio plasmatico de 140 a 136 mmol/L y una osmolalidad plasmatica de 290 a 280
mosmol/kg.

Se desconoce el desencadenante para el inicio de los cambios discutidos anteriormente.
Puede ser que una caida primaria en la resistencia vascular total conduzca a una sefial de
"llenado insuficiente™ que estimule la retencién de sodio y la expansién del plasma. Esta
teoria es consistente con los cambios observados en los niveles de renina-angiotensina-
aldosterona durante el embarazo en humanos y ratas, pero una propuesta alternativa involucra
al ANP, el sistema nervioso simpatico y el sistema osmorregulador de arginina vasopresina
reajustando y sintiendo el aumento en el volumen plasméatico como normal.

Las células de los islotes  sufren hiperplasia que conduce a un aumento de la secrecién de
insulina, que puede ser responsable de la hipoglucemia en ayunas comdn al comienzo del
embarazo. (Carliny cols., 2008; Napso y cols., 2018)

6 Cambios fisiologicos en el sistema cardiovascular en condiciones de
normotension. Estudios en humanos y en ratas normotensas

Los cambios hemodinamicos durante el embarazo normotenso se asocian con un aumento de
la carga de volumen. (Tihtonen y cols., 2007)

Volumen sanguineo

El volumen plasmatico aumenta un 10 % en la semana 7 de gestacion, aumenta un 45 a 50
% formando meseta en la semana 32. Este aumento es para satisfacer las demandas de
oxigeno de los 6rganos maternos y del crecimiento del feto, por lo que hay una adaptacion
del tono vascular al comienzo de la gestacion.

El volumen total de globulos rojos en la circulacion aumenta en un 18-25 % al comienzo del
embarazo debido a las demandas de oxigeno, y luego desciende después del parto. El grado
de este aumento es proporcional al tamafio y nimero de fetos. (Fukushima, 1999; Boeldt y
cols., 2017; Banerjee y cols., 2017; Desai y cols., 2004)

Los glébulos blancos aumentan en el embarazo desde el primer trimestre y se estabiliza
aproximadamente a las 30 semanas de gestacion gracias a la eritropoyesis selectiva de la
médula.
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Hay una reduccion de la expresion del complejo de histocompatibilidad clase I,
disminuyendo la presentacion de antigenos y estimulacion de células T, evitando una
respuesta indeseada de los antigenos maternos hacia el feto. Se produce supresion del tipo de
inmunidad proinflamatoria Th1 y un cambio a Th2, asi como una reduccion de células NK 'y
IFN-gamma.

Los niveles circulantes de los factores VII, VIII, IX, X'y XIlI, el fibrindgeno y el factor von
Willibrand aumentan, el factor XI disminuye, la protrombina y el factor V permanecen sin
cambios. (Carlin y cols., 2008; Napso y cols., 2018)

Entre los cambios mas significativos en el sistema cardiovascular se presenta:

6.1 Cambios en la frecuencia cardiaca.

Humanos
Se presenta un aumento dentro de un rango de 10-15 lat/min (Carlin y cols., 2018)

El grupo de Ayala en 1997 cuantifico un patron predecible de presion arterial y frecuencia
cardiaca en 71 mujeres gestantes normotensas; su metodologia fue medir cada 30 minutos
durante el dia y cada hora durante la noche en un periodo de 48 horas al momento de
reclutarlas. Posterior a eso, tomaron la presion cada 4 semanas hasta el parto. Entre los
resultados que este grupo de investigadores obtuvo; la frecuencia cardiaca aumenta
levemente hasta el final del segundo trimestre y se mantiene estable a partir de entonces.
(Ayala y cols., 1997)
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Figura 2. Variacion de la media de 24 horas de FC monitorizada ambulatoria en mujeres
embarazadas normotensas (503 series). Modificado de Ayala y cols., 1997.
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En un estudio del afio 2020, Orabona y colaboradores reportaron, en una n de 30 mujeres
embarazadas, resultados similares; al primer trimestre 76 + 8 lat/min, al segundo trimestre
80 £ 9 lat/min y en el tercer trimestre 86 + 12 lat/min. Esta tendencia de aumento progresivo
durante el segundo trimestre hasta alcanzar la maxima en el tercer trimestre, (representando
un 20 % a 25 % con respecto al valor inicial) ha sido ampliamente reportada. (Orabona y
cols., 2020; Desai y cols., 2004; Bamfo y cols., 2007; Golinska-Grzybata y cols., 2018)

Cabe resaltar que en los embarazos gemelares hay mayores cambios hemodinamicos y por
ende los valores de la frecuencia cardiaca son mas altos en comparacion con los embarazos
nicos (85 frente a 100 lat/min en el tercer trimestre). (Sima y cols., 2021)

Ratas

La frecuencia cardiaca tiene un aumento en la primera semana y posteriormente disminuye,
pero este cambio no es considerable. Al final de la gestacion los valores tienden a aumentar
en ratas Wistar Kyoto. (lacondo y cols., 2009; Slangen y cols., 1997)

Wistar Kyoto- Wistar Kyoto-
nulipara. n=8  Gestante. n=8

Frecuencia cardiaca (latidos por minutos)

Variables

Dia 0 315.6+5.6 340 £ 2.7
Dia 6 335.6+55 370+3.9
Dia 14 310+8.5 339+6.5
Dia 20 342574 354.4+2.8

Tabla 3. Comparacion de frecuencia cardiaca entre WK
gestantes y nuliparas. Modificado de lacono Y cols., 2009.

Estos resultados concuerdan con anteriores estudios. Gilson y colaboradores en 1992
reportaron una frecuencia cardiaca de 356 lat/min (dia 7), posteriormente incrementé a 387
lat/min (dia 13) y finalmente reportaron 404 lat/min (dia 18). (Gilson y cols., 1992)

6.2 Cambios en el gasto cardiaco

Humanos

Segun lo reportado en la literatura el gasto cardiaco (CO), que es el volumen de sangre
eyectado por el ventriculo en 1 minuto; aumenta a partir de la semana 5 de gestacion (4.88
L/min), alcanzando la meseta a las 32 semanas (7,21 L/min), incrementa al inicio del parto
ya que cada contraccion expulsa entre 300 a 500 ml de sangre a la circulaciéon materna
aumentando el retorno venoso y un 30 % de CO. Con posterioridad disminuye rapidamente
en un 28 %, alcanzando valores normales a las 24 semanas después del parto. (Carlin y cols.,
2008; Chung y cols., 2014; Elkayam y cols., 2016; Bamfo y cols., 2007; Vinayagam y cols.,
2018; Bosio, 1999)
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En un estudio de 35 mujeres se observd un aumento predominante en la segunda mitad del
embarazo, alcanzando su punto maximo a término. Utilizando el valor posparto como
control, se calculo que este aumento fue de 46 %. Este resultado se debi6 a un aumento de
15 % en la FC y un 24 % en el volumen sistdlico. (Desai y cols., 2004)

Semana Semana Semana Semana Semana Semana 37-
14-16 20-23 24-27 28-31 32-36 término
Gasto cardiaco
(L/min)
Volumen
sistolico (ml)

496+05 560+08 594+09 6.18+09 642+09 694+18

66 + 11 74 +11 75+11 77+11 80 +13 87 +17

Tabla 4. Cambios hemodinamicos en el gasto cardiaco y el volumen sist6lico durante el embarazo
normal. Modificado de Desai y cols., 2004.

Estos datos, como muchos otros, confirman lo que se ha descrito hasta la actualidad. También
el aumento del gasto cardiaco puede ser incluso mayor en embarazos mdultiples, con aumentos
del 50 %. (Sima y cols., 2021)

El incremento en el CO se debe a que existe una mayor perfusion debido a la alta demanda,
por lo que hay un aumento en el retorno venoso y subsecuentemente en el gasto cardiaco. Se
ha especulado que este aumento temprano es impulsado por la regulacién al alza del sistema
renina-angiotensina y una asociacion debil con el area de superficie corporal. (Stott y cols.,
2017)

Ratas

El gasto cardiaco aumenta en la cepa WK; para los dias 12 y 18 se ha reportado un aumento
enun 20y 29 %, respectivamente, por encima del valor inicial y en un 25y 40 %, por encima
en comparacion del grupo control nulipara. (Slangen y cols., 1996)

Dia 4 Dia 6 Dia 8 Dia 10 Dia 12 Dia 18
Gasto cardiaco
(ml/min)
Volumen sistolico
(1D

Tabla 5. Variables cardiovasculares en el embarazo. Modificado de Slangen Yy cols., 1996

71+7 71+12 77+11 8112 85+ 15 91 +13

176 +16 178+32 19427 212+30 225+33 23741
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Media de presion sistélica

Otro estudio registré un gasto cardiaco de 71 ml/min (dia 7), posteriormente 78 ml/min (dia
13) y su ultimo registro fue en el dia 18 con 94 ml/min. (Gilson y cols., 1992)

El aumento de CO al comienzo del embarazo es el resultado de un aumento selectivo del
volumen sistdlico y se acompafa de un incremento del rendimiento del miocardio. (Slangen
y cols., 1996)

6.3 Cambios en la presidn arterial sistémica

Humanos

La presion arterial, que es la fuerza ejercida por la sangre en las paredes arteriales, disminuye
de manera constante aproximadamente 10 % a las 7-8 semanas de gestacion llegando a su
pico més bajo entre la semana 16 y 20. Posteriormente aumenta volviendo a los valores
previos al embarazo en la mitad del tercer trimestre. Este cambio resulta de una disminucién
en la resistencia vascular sistémica debido a la reduccion del tono vascular. (Tihtonen y cols.,
2007; Elkayam y cols., 2016; Carlin y cols., 2008; Desai y cols., 2004; Berkane y cols., 2017;
Vinayagam y cols., 2018)

Un ejemplo de un estudio donde se muestra este dato ampliamente reportado, es el realizado
por Ayala y colaboradores con la medicion de los cambios hemodinamicos en 71 mujeres
embarazadas normotensas.

o

[

(mm Hg) *normotensa
(mm HE) *normotensa

Media de presion diastolica

14 21 28 33 .2 0 - 21

2 14 - -8
Semanas de gestacion Semanas de gestacion

Figura 3. Variacion de la media de 24 horas de la presién arterial diastolica y sistolica monitorizada
ambulatoriamente en mujeres embarazadas normotensas (503 series). Modificado de Ayala y cols., 1997.

También Golinska-Grzybata y colaboradores reportaron una diminucién de la presion
arterial, de 118/77 mmHg a las 10-14 semanas se redujo a 116/11 mmHg entre las 25-30
semanas. (Golinska-Grzybata y cols., 2018)

Esto puede explicarse gracias a los estrogenos que reducen la PA a través de la
vasodilatacion, pero también por una disminucion en PIGF junto con un aumento en la
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relacion SFItl (tirosina quinasa 1 antiangiogénica soluble similar a fms)/PIGF. (Berkane y
cols., 2017)

Ratas

En algunos articulos se describe que la presion arterial no cambié significativamente durante
el embarazo, y otros reportan hasta una disminucion del 15 %.(Ognibene y cols., 2012 y
lacono y cols., 2009; Small y cols., 2016; Peragoli y cols., 2011; Gilson y cols., 1992; Slangen
y cols., 1997)

Grupo Dial Dia 7 Dia 14 Dia 20
Wistar Kyoto- nulipara  137+19 132+15 125+27 128+3

Wistar Kyoto- gestacion 131 +23 124+3.7 126+26 110+27

Tabla 6. Presion arterial entre WK gestantes y nuliparas. Modificado de Ognibene y
cols., 2012.
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Figura 4. Presion arterial sistolica (PAS) (A) y diastdlica (PAD) (B) en
ratas Wistar Kyoto. Modificado de Small y cols., 2016.
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La explicacion de la caida de la presidn arterial que se produce en ratas prefiadas no esta
clara. Se han planteado varias hipotesis, como el numero de fetos, efectos de algunas
sustancias hipotensoras en la placenta, el efecto del sistema angiotensina-reninay la actividad
del factor relajante derivado del endotelio. (Peragoli y cols., 2011)

6.4 Cambios en la presion arterial pulmonar

Humanos

Durante el embarazo normotenso, la vasculatura pulmonar se dilata por efectos hormonales
y reclutamiento de vasos, reduciendo la resistencia vascular pulmonar. Sin embargo, la

presion arterial pulmonar media global permanece sin cambios debido al aumento del gasto
cardiaco.

Los estudios en un pequefio nimero de sujetos normales, han sugerido que la presiéon arterial
pulmonar media no cambia durante el embarazo (13.4 mmHg en la semana 5, a 14.5 mmHg
para la semana 32). (Robson y cols., 1991)
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Figura 5. Presion arterial media pulmonar durante el periodo de gestacion.
Modificado de Robson y colaboradores, 1991

Aunque en el estudio de Sharma y colaboradores reportaron un flujo sanguineo aumentado
(28- 30 % en el segundo trimestre, llegando a 46 % en el tercero), la presion arterial pulmonar
permanece sin cambios debido a la caida de la resistencia vascular pulmonar (del 13 al 17.5
%). Al final del puerperio, la hemodinamica pulmonar mostré una fuerte tendencia a volver
a los niveles basales en todos los casos. También se logro observar que a mayor edad de las

mujeres gestantes, mayor es su presion pulmonar. (Robson y cols., 1991; Sharma y cols.,
2016)
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Cambios hemodinamicos pulmonares durante la gestacion normotensa
Mujeres embarazadas de 18- Mujeres embarazadas de 33-

25 afos 40 afios
Primer trimestre 18.4/10.2 mmHg 20/11.2 mmHg
Segundo trimestre 19.2/10.4 mmHg 20/10.9 mmHg
Tercer trimestre 19.3/10.4 mmHg 20.1/10.9 mmHg

Tabla 7. Cambios hemodindmicos pulmonares durante la gestacion en dos grupos de edades
distintas. Modificado de Sharma y cols., 2006.

Esto es consistente con la capacidad conocida del lecho vascular pulmonar para absorber
altas tasas de flujo sin cambios de presién; pueden producirse aumentos del flujo sanguineo
de hasta cuatro veces lo normal sin un aumento de la presion. Esto solo se puede hacer
disminuyendo la resistencia al flujo y mediante la dilatacion del lecho vascular pulmonar.
(Sharmay cols., 2016)

En ambos estudios se reportd un aumento en la presién arterial pulmonar; sin embargo, estos
cambios no son estadisticamente significativos.

Ratas

AUN no se han descrito en la literatura.

Resumen de los cambios hemodinamicos en el embarazo normal

Frecuencia Cardiaca
Vohumen sistolico
== Gasto cardiaco

50%
40%9
30%

20%

10%4

Porcentaje de cambio

2
(o
W J

L A U L T
5 § 12 16 20 24 28 32
Semanas de gestacion

Figura 6. Cambios hemodindmicos durante el embarazo normotenso presentados en
porcentaje. Modificado de Elkayam y cols., 2016.
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Se ha descrito que la razén por la que un aumento gestacional en el volumen sanguineo y el
gasto cardiaco no aumentan la presion arterial, es dada por la disminucion general de la
resistencia vascular. (Boeldt y cols., 2017)

7 Cambios fisiologicos en el sistema cardiovascular en condiciones de
hipertension arterial sistémica cronica. Estudios en humanos y en ratas
espontaneamente hipertensas.

7.1 Hipertension arterial sistémica durante el embarazo.

Antes de definir a la hipertension arterial se deben tener presentes algunos conceptos basicos:
La presion arterial es la fuerza ejercida por la sangre contra las paredes de las arterias, se
expresa comunmente como la proporcion de la presion arterial sistlica (presion que ejerce
la sangre cuando el corazén se contrae) y la presion arterial diastolica (presion cuando el
corazodn se relaja).

La hipertension arterial es caracterizada por una presion persistentemente alta en arterias
sistémicas. Su etiologia es de naturaleza multifactorial, y aln se desconoce esta interaccion
que contribuye al desarrollo de la hipertensién La edad, el consumo excesivo de sodio, la
ingesta insuficiente de potasio en la dieta, el sobrepeso y la obesidad, la ingesta de alcohol,
la inactividad, la predisposicion genética o el entorno intrauterino adverso (como la
hipertension gestacional o la preeclampsia), tienen asociaciones pequefias pero definitivas
para aumentar la presién arterial. (Martinez-Quinones y cols., 2018; Leeman y cols., 2016;
Kattah y cols., 2013)

7.2 Clasificacion.

Durante el trascurso del embarazo se llegan a presentar complicaciones, y una de las mas
frecuentes son los trastornos hipertensivos que representan un gran riesgo debido a su alta
morbilidad y mortalidad, ademas de que un manejo farmacoldgico afectaria simultaneamente
a la madre y al feto.

En la literatura las clasifican en 4 categorias: hipertension gestacional, preeclampsia-
eclampsia, hipertension cronica e hipertension cronica con preeclampsia superpuesta.

7.2.1 Hipertension cronica.
Se presenta antes del embarazo o antes de la semana 20. Entre los signos clinicos se encuentra
una presion > 140/90 mmHg en dos ocasiones con al menos 4 a 6 horas de diferencia. (Kattah
y cols., 2013; Seely y cols., 2014)

% Laincidencia de este trastorno es mayor en mujeres mayores, obesas o de raza negra.

25



X/
X4

% El tratamiento farmacoldgico esta reservado para mujeres con presion arterial
persistentemente mayor a 150/100 mmHg. (Leean y cols., 2016)

% La masa del ventriculo izquierdo aumenta significativamente en comparacion de las

mujeres embarazadas normotensas, asi como de la auricula izquierda. (Castleman y

cols., 2016)

Si bien muchas de las mujeres con hipertension cronica evolucionan bien, el riesgo de
resultados adversos maternos y perinatales aumenta drasticamente en comparacion con la
poblacion general embarazada. Aungue algunas mujeres experimentan una disminucion de
PA durante la gestacion, el riesgo de preeclampsia superpuesta aumenta de 3 a 5 veces,
amplificando el riesgo de resultados adversos. (Malha y cols., 2018; Seely y cols., 2014;
Barrientos y cols., 2017)

Efectos adversos del embarazo para mujeres
con hipertension crénica

Preeclampsia superpuesta

Entrega prematura (< 37 semanas)
Restriccion de crecimiento fetal.
Peso al nacer < 2500 gr
Desprendimiento de placenta

Muerte perinatal

Tabla 8. Efectos adversos del embarazo para mujeres con hipertension
cronica. Modificado de Bramham vy cols., 2014; Webster y cols., 2018;
Seely y cols., 2014.

Tanto el aumento de la resistencia vascular materna y la disminucion de la distensibilidad
vascular asociados a esta patologia provocan una mala adaptacién a las demandas fisioldgicas
del embarazo (Webster y cols., 2018). Sin embargo, los mecanismos involucrados en estos
resultados del embarazo en mujeres con hipertensidn crénica son poco conocidos.

7.2.2 Hipertension gestacional
Se presenta una PA > 140/90 mmHg por primera vez después de la semana 20 de gestacion
en una mujer normotensa. No presentan proteinuria u otros criterios para la preeclampsia.
(Seely y cols., 2014)
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Aproximadamente el 50 % de las mujeres diagnosticadas con hipertension gestacional entre
las 24 y 35 semanas de gestacion desarrollan preeclampsia. Si una mujer tiene hipertension
gestacional que no se resuelve después del parto, existe la posibilidad de que posteriormente
se le diagnostique hipertensién crénica. (Leeman y cols., 2016; Kattah y cols., 2013)

7.2.3 Hipertension crdnica con preeclampsia superpuesta.
Hasta el 30 % de las mujeres con hipertension crénica desarrollan preeclampsia. Puede ser
dificil diagnosticarla debido a que la presion se encuentra elevada por la hipertension cronica;
sin embargo, se debe considerar si hay un incremento consistente de PA durante el embarazo
y si se presenta proteinuria por primera vez durante el tercer trimestre, u otros sintomas de
preeclampsia después de la semana 20. (Seely y cols., 2014; Malha y cols., 2018)

7.2.4 Preeclampsia
Se presenta una presion arterial mayor a 140/90 mmHg después de la semana 20 de gestacion
y se caracteriza por una disminucion insuficiente de la resistencia vascular uterina (final del
embarazo). (Seely y cols., 2014; Boeldt y cols., 2017)

>

L)

*

Existe preeclampsia de inicio temprano/tipo 1 (antes de las 34 semanas) e inicio

tardio/tipo 2.

¢+ Entre los signos clinicos la placenta presenta: exceso de necrosis celular, depositos
fibrinoides, trombosis vascular, aterosis aguda en paredes vasculares.

% Los factores de riesgo incluyen el primer embarazo, embarazos multiples, obesidad,
diabetes mellitus pregestacional, antecedentes de hipertension cronica y antecedentes
familiares de madres con preeclampsia.

++ La causa es poco conocida. Los factores inmunoldgicos y genéticos pueden conducir

a una disfuncién endotelial sistémica, y las anomalias en la circulacion pueden

provocar hipoperfusion, hipoxemia e isquemia de la placenta. (Leeman y cols., 2016;

Berkane y cols., 2017)

)

Cambios fisioldgicos y estructurales reportados en preeclampsia

Hay una remodelacion concéntrica del ventriculo izquierdo a las 20-30 semanas. (Castleman
y cols., 2016)

«» Disfuncién endotelial.

» La angiogénesis y vasodilatacion en respuesta a estimulos (disminucién de
tension O, estrés mecanico) no son suficientes.

» Hay un estallido reducido Ca?" en paralelo con una produccién reducida de
NO. (Boeldt y cols., 2017; Berkane y cols., 2017)

+ Vasodilatadores
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» Hay una disminucion en la biodisponibilidad de NO. Incluso puede bajar
aumentando la expresion de eNOS, debido al aumento de la expresion de
arginasa y dimetilargigina asimétrica el inicio de la enfermedad.

» PGl> se reduce por dos causas: 1) la prostaciclina sintasa depende de un
aumento de calcio intracelular pero la sefializacion de Ca®' ese encuentra
alterada en preeclamsia. 2) el estrés oxidativo aumentado inhibe Ila
prostaciclina sintasa, reduciendo la produccién de PGla.

» La vasorrelajacion mediada por EDHF (Factor hiperpolarizante derivado del
endotelio) se reduce en preeclampsia.

+» Esteroides sexuales
[E2]

» Concentraciones a nivel plasmatico y en tejido placentario bajas al momento
del parto, lo que pude hacer mas lenta la angiogénesis y vasculogénesis;
conduciendo a un mal desarrollo placentario e intercambio maternofetales
insuficientes. (Boeldt y cols., 2017; Berkane y cols., 2017)

7.2.5 Eclampsia

Es una emergencia potencialmente mortal y pueden ocurrir antes del parto (53 %), intraparto
(19 %) o posparto (28 %). La eclampsia puede ocurrir en ausencia de hipertension gestacional
o preeclampsia en hasta el 20 % de los casos. Puede estar precedida por sintomas del sistema
nervioso central como dolor de cabeza (80 %) y cambios visuales (45 %); sin embargo, las
convulsiones pueden ocurrir sin otras caracteristicas graves de preeclampsia y con una
presion arterial normal La eclampsia se diagnostica cuando se producen convulsiones.
(Leeman y cols., 2016; Kattah y cols., 2013)

Los trastornos hipertensivos en el embarazo traen dificultades a corto plazo en la madre,
como las complicaciones cerebrovasculares, que incluyen hemorragia cerebral vy
convulsiones, insuficiencia renal y complicaciones cardiovasculares, asi como el edema
pulmonar. Las mujeres diagnosticadas deben tener un plan integral de atencién, que incluye
asesoramiento prenatal, visitas frecuentes durante el embarazo, parto oportuno, atencion y
control intraparto adecuados y seguimiento posparto. La Guia de Hipertension ACC / AHA
del 2017 recomienda que las mujeres con hipertension que quedan embarazadas o que
planean quedar embarazadas, deben pasar a metildopa, nifedipina y / o labetalol durante el
embarazo. (Leeman y cols., 2016; Kattah y cols., 2013)

7.3 Cambios en frecuencia cardiaca bajo hipertension arterial sistémica cronica.

Humanos
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En un estudio realizado a 298 mujeres con hipertension cronica e hipertension gestacional
se usd un monitor de gasto cardiaco ultrasonico no invasivo para realizar un perfil
hemodinamico. Se inform6 un aumento de la FC tanto en mujeres con hipertension
gestacional como en mujeres con hipertension crénica (83 lat/min y 89 lat/min
respectivamente), similar a lo reportado anteriormente por otros grupos de investigadores.
(Kalafat y cols., 2020; Webster y cols., 2018)

Una curva realizada por Tihtonen y colaboradores, nos demuestra que este aumento en FC
se presenta en ambos grupos, tanto en embarazos normotensos (n = 30 mujeres) como en los
crénicos hipertensos (n = 20 mujeres); la diferencia radica en que hay un mayor nimero de
latidos (aproximadamente de 10 lat/min mas, en su punto mas alto) en los casos de
hipertension. (Tihtonen y cols., 2007)
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Figura 7. Frecuencia cardiaca en mujeres embarazadas con hipertensién crénica y su
control normotenso. Modificado de Tihtonen y cols., 2007.

Ratas

En un estudio realizado por lacono y colaboradores investigaron los mecanismos de
normalizacion de la presion arterial y en ratas espontaneamente hipertensas. Midieron por
método no invasivo tail-cuff la frecuencia cardiaca y presion arterial en cepas WK 'y SH
gestantes asi como nuliparas. (lacono y cols., 2009)

Se observa un aumento en FC en WK gestante en comparacion de su control nulipara, pero
van disminuyendo en los ultimos dias; mientras que en SHR-P se mostré una disminucion
significativa de la FC tanto en los dias 14 como en los 20 al final del parto.
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Wistar
Variables Kyoto-

nulipara
Peso corporal ganado (g) 10.8+54
Frecuencia cardiaca (lat/min)

Dia 0 315.6 £5.6
Dia 6 335.6+55
Dia 14 310+8.5

Dia 20 3425+ 7.4

Wistar SHR-
Kyoto- nulipara
gestacion P

625+1.4 11.7+1.7

340+ 2.7 467.5+13.2
370+3.9 483 +5.3
339+6.5 483 +£6.1
354.4+2.38 466.3+ 7.1

SHR-
gestacion

81.67+1.7

433.8+9.6
454 +16.9
393.6+9.4
370.6 5.7

Tabla 9. Comparacion de frecuencias cardiacas entre WK-SH gestantes y nuliparas.

Modificado de lacono y cols, 2009.

7.4 Cambios en el gasto cardiaco bajo hipertension arterial sistémica cronica.

Humanos

El gasto cardiaco estd aumentado en presencia de hipertension gestacional; sin embargo, el
grupo de investigadores de Kalafat en 2020 no encontro diferencias significativas entre el
grupo control y el grupo de hipertension crénica. (6.33 L/min y 6.24 L/min respectivamente)

Sin embargo, Bosio en 1999 ilustraron un aumento temprano desde las primeras 10 semanas.

Gasto cardiaco (L/min)

a

Hipertensien crénica

Nommotenso

. a S a

10-14 20-24 2832 34-36 36~

Semana de gestacion

Figura 8. Cambio del gasto cardiaco (L/min) durante el periodo de gestacion en mujeres con
hipertension arterial cronica vs mujeres normotensas. Modificado de Bosio, 1999.
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A pesar de este estado hemodinamico exagerado, este grupo de investigadores reportaron

que las mujeres con hipertensién cronica no tuvieron complicaciones médicas u obstétricas
significativas. (Bosio, 1999)

También se ha reportado que las mujeres hipertensas con bajo gasto cardiaco y/o incremento
de la resistencia vascular sisttémica tienen mayor riesgo de desarrollar preeclampsia mas
temprano. (Kalafat y cols., 2020)

Ratas

Los estudios in vivo han demostrado que, en las primeras etapas de la hipertension, los SHR
tienen un gasto cardiaco aumentado con una resistencia periférica total normal. A medida
que la SHR progresa hacia el estado de hipertensién establecido, el gasto cardiaco vuelve a
la normalidad y los vasos sanguineos hipertrofiados producen un aumento en la resistencia
periférica total. (Doggrell y cols., 1998; Ahoka y cols., 1990)

En un estudio se registré un aumento del gasto cardiaco (ml / min) del 19 % (debido a un
aumento del 10 % en la frecuencia cardiaca y un aumento del 8 % en el volumen sist6lico)
en ratas SH nuliparas y en su grupo SH gestante el gasto cardiaco aumenté con el embarazo
(29 %), debido a los aumentos de frecuencia cardiaca y volumen sistolico iguales. (Lundgren
y cols., 1979)
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Figura 9. Cambios en el gasto cardiaco en ratas SH gestantes durante la
gestacion. Modificado de Ahoka y cos, 1990.
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7.5 Cambios en la presion arterial sistémica bajo hipertension arterial sistémica
cronica.

Humanos

Desde hace décadas se ha llevado a cabo seguimientos de presién arterial en mujeres con
hipertension arterial cronica, hipertension gestacional y preeclampsia. Un ejemplo de ello es
el estudio de 1997 de Ayala y colaboradores; registraron que la PA se mantiene estable
durante la primera mitad del embarazo y luego aumenta continuamente hasta el parto en
embarazadas con hipertension gestacional o preeclampsia. (Ayala y cols., 1997)

En otro articulo enfocado exclusivamente en mujeres embarazadas con hipertension arterial
cronica, se registraron los datos hemodinamicos de 97 mujeres que a lo largo de las semanas
presentan una disminucion de la PA a lo largo de la gestacion en comparacién al aumento
observado en mujeres embarazadas con hipertension arterial cronica que desarrollan
preeclampsia superpuesta. (Webster y cols., 2018)
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Figura 10. Presién arterial en mujeres embarazadas con hipertensidn cronica que desarrollaron
preeclampsia superpuesta (----) en comparacion con las que no desarrollaron (—).
Modificado de Webster y cols., 2018.

El valor méas bajo de la PA, en el grupo de nuestro interés de mujeres gestantes con
hipertension cronica que no desarrollaron preeclampsia, se presenta entre las semanas 20-23
(pasa de 149/89 mmHg de valor inicial, a 137/81 mmHg) para un posterior ascenso de estos
valores hacia la semana 35 (139/82 mmHg). Se han reportado resultados similares como en
el grupo de Tihtonen y colaboradores, que con una n menor (20 mujeres embarazadas con
hipertension crénica) informaron una curva similar; con una disminucion paulatina y un
posterior aumento para antes del parto. (Tihtonen y cols., 2007; Webster y cols., 2018)
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También, se han obtenido datos especificos de la presion arterial adrtica en mujeres gestantes
con hipertensidn arterial cronica, y se ha comprobado el mismo patrén.
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Figura 11. Curva de presion arterial adrtica en mujeres embarazadas con hipertension crénica
que desarrollaron preeclampsia superpuesta (----) en comparacién con las que no
desarrollaron (- - - -). Modificado de Webster y cols., 2018.

Ratas

En ratas SH, el embarazo redujo notablemente la presion arterial cerca del parto, como se

muestra en la tabla registrada por Ognibene y colaboradores en comparacién de su control
WK.

Variables Wis}tar Kyoto- WiStal.F, Kyoto- SHR- nulipara SHR- .
nulipara gestacion gestacion

Presion arterial (mmHg)

Dia 2 137+19 131+2.3 182+4.9 183+5.4

Dia7 132+15 124 + 3.7 170+ 3.1 174 + 3.8

Dia 14 125+ 2.7 126 £2.6 180+ 2.6 172+ 4.6

Dia 20 128 + 3.0 110+ 2.7 179 £ 3.7 128 £ 3.4

Tabla 10. Comparacion de presion arterial entre WK-SH gestantes y nuliparas. Modificado de
Ognibene y cols., 2012.

Se han reportado resultados similares, donde la presion arterial descendio en los grupos WKY
y SHR embarazadas. Por ejemplo: lacono registro para el dia 6, 194 mmHg de presion arterial
sistolica y para el dia 20 disminuy6 a 144 mmHg en ratas SH gestantes. Es esta cepa, la
magnitud de esta disminucion estuvo directamente relacionada con el tamafio de la camada
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y fue mayor en las ratas que tenian de 8 a 10 fetos. (Peragoli y cols., 2001; Ahokas y cols.,
1990; Ognibene y cols., 2012)

Estos resultados podrian explicarse parcialmente por una mayor produccion de NO y PGl,
del endotelio vascular e hiporreactividad a los vasoconstrictores que pueden contribuir a la
vasodilatacion y consecuente reduccion de la resistencia vascular periférica. Este grupo de
investigadores explican que la reduccién significativa de la presion arterial inducida por el
embarazo en la cepa SHR podria estar relacionada con la reduccion de AT1 y el aumento de
la expresion de AT». (lacono y cols., 2009)

7.6 Cambios en la presion arterial pulmonar bajo hipertensidon arterial sistémica
cronica.

Humanos

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad de las pequefias arterias pulmonares
que se caracteriza por remodelacion vascular pulmonar progresiva, vasoconstriccion y
trombosis. Estos cambios conducen a un aumento de la presion vascular pulmonar y
provocan insuficiencia cardiaca derecha, que conduce a la muerte. (Weiss y cols., 1998)

Hipertension pulmonar Hipertension pulmonar
primaria secundaria

Presion arterial sistolica 85.3 + 20.4 82049279

(mmHg)

Presion arterial 44.4 + 130 3744179

diastdlica (mmHg)
Tabla 11. Presiones arteriales en embarazadas con hipertension pulmonar. Modificado de

Weiss y cols., 1998.

Los mediadores mecanicos clave en la hipertension arterial pulmonar son los niveles bajos
de NO y PGl», aumento de ET-1. Las pacientes son incapaces de vasodilatar la vasculatura
pulmonar y aumentar la capacitancia para adaptarse al aumento del volumen plasmaético y
del gasto cardiaco, lo que aumenta la presion y la resistencia media de la arteria pulmonar.
(Banerjee y cols., 2017)

Ratas

AUln no se ha reportado.
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Tabla 12. Resumen de cambios hemodinamicos en mujeres embarazadas normotensas vs mujeres embarazadas con hipertension arterial cronica

Cambios hemodinamicos

Variables

Resistencia vascular
sistémica

Distensibilidad arterial

Volumen sistélico

Frecuencia cardiaca

Gasto cardiaco

Embarazo normal

Disminuye hasta 10-35 % (a partir 2do
trimestre)

Normal: 1170 dyn.s/cm?®
Disminuye: hasta 980 dyn.s/cm®

Aumenta

Aumenta 20-35 %

Normal:60-70 ml
Aumenta: 66 a 88 ml

Aumenta 15-20 %

Normal: 70/80 lat/min
Aumenta: 75 a 80 lat/min

Aumenta 30-50 %

Normal 3-5 L/min
Aumenta: hasta 6 L/min

Embarazo hipertension cronica

Referencias

Aumento
Aumenta a: 1409 dyn.seg/cm5

(Tihtonen 'y cols., 2007;
Boeldt y cols., 2017; Desai y

cols., 2004;Fukushima vy
cols., 1999; Golinska-
Grzybata y cols.,, 2018;

Vinayagam y cols.,, 2018;

Kalafat y cols., 2020)

Disminuye

Disminuye
Disminuye: 80 a 70 ml

(Tihtonen y cols., 2007)

(Tihtonen y cols., 2007; Boeldt
y cols-, 2017; Bamfo y cols.,
2007; Banerjee y cols., 2017
Elkayam y cols., 2017; )

Aumento de la frecuencia cardiaca
(unos 10 lat/min arriba que su
contraparte normotensa)

Aumenta: 80 a 89 lat/min

(Tihtonen y cols., 2007; Boeldt
y cols., 2017; Desai y cols.,
2004; Bamfo y cols., 2007;
Elkayam 'y cols,, 2017
Orabonay cols., 2020; Ayala 'y
cols., 1997;Carlin y cols.,
2008; Kalafat y cols., 2020;
Webster y cols., 2018)

Aumenta 40-80 %
Aumenta: 7-9 L/min

(Tihtonen y cols., 2007; Boeldt
y cols., 2017; Desai y cols.,
2004; Bamfo y cols., 2007;
Stott y cols., 2017; Elkayam y
cols., 2017; Carlin y cols.,
2008; Chung y cols., 2014;

Vinayagam y cols., 2018)




Disminuye hasta 10 %

Presion arterial

sistémica Normal: 120/80 mmHg
Disminuye: 116/70 mmHg

Ligero aumento, pero no
estadisticamente significativos por lo
. . que se considera sin cambios.
Presion arterial
pulmonar

Normal: 22/12 mmHg
Sin cambios: 18/9 mmHg a 20.2/10.4
mmHg

Disminuye

Disminuye: 149/89 mmHg a 137/81
mmHg para un posterior ascenso de a
139/82 mmHg

(Desai y cols., 2004; Berkane y
cols., 2017; Tihtonen y cols.,
2007; Elkayam y cols., 2016;
Carlin y cols., 2008; Stott y
cols., 2017; Ayala y cols.,
1997; Webster y cols., 2018).

No reportada

(Robson y cols., 1991; Sharma

y cols 2016)
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8 Remodelacion funcional y estructural tisular.

La remodelacion de tejidos se define como la reorganizacién o restauraciéon de tejidos
existentes. Es responsables de dirigir el desarrollo y mantenimiento de tejidos, érganos y
morfologia general de un organismo. (Pinet y cols., 2019)

Los eventos de remodelacion tisular se pueden subdividir en dos categorias: remodelacién
tisular fisioldgica y patoldgica.

8.1 Remodelacidn fisiologica.

8.1.1 Definicion
La remodelacién fisioldgica del tejido es un proceso endégeno normal, ya que permite el
establecimiento, mantenimiento y alteracion adaptativa de la morfologia normal del tejido.

8.1.2 Caracteristicas

% Laremodelacidon de tejido casi siempre esta asociada con la remodelacion de la matriz
extracelular.

La matriz extracelular del tejido cardiaco actia como un andamio para los cardiomiocitos
proporcionando un material de traccion a través del cual se pueden propagar las fuerzas
contréctiles, lo que permite bombear sangre.

En el caso de la remodelacion de la red cardiovascular, un aumento en la presion arterial o
condiciones hipdxicas en tejidos desencadenardn una expansion y ramificacion
compensatorias de 10s vasos sanguineos.

«» La remodelacion se basa en la sefializacion de hormonas endocrinas.

Ejemplo:
» Hormona prolactina: Remodelacion de glandulas mamarias, revestimiento
uterino, placenta.
» Hormona paratiroidea: Remodelacion Osea.
» Hormona del crecimiento: Remodelacion de tejido 0seo y adiposo.

*

% La remodelacién tisular discreta aprovecha la sefializacion paracrina y autocrina
localizada.

Ejemplo:

7/

%+ Los corazones con hipertrofia fisiologica. Debido al aumento en el estrés
mecanico desencadena una cascada de sefializacion de PI3k / Akt en los
cardiomiocitos. Esta sefializacion puede inducir la transcripcion de genes



adaptativos (IGF1 y GH), efectuar la sintesis de proteinas y alterar el
metabolismo energético celular. (Pinet y cols., 2019)

8.2 Remodelacion patoldgica.

8.2.1 Definicién
La remodelacidn patoldgica del tejido es un proceso anormal que se produce después de una
lesion o enfermedad.

8.2.2 Caracteristicas

Se han identificado varios miembros de la matriz extracelular como reguladores de
remodelacion tisular normal y patoldgica e inflamacion. Por lo que su funcion en la
patogénesis es fundamental.

Ejemplo:
% Las metaloproteinasas de matriz (MMPs):

Esta familia de proteasas se encuentra presente en todas las arterias; las MMPs degradan una
serie de sustratos que incluyen colageno, elastina, fibronectina y colageno tipo 1V,
promueven la angiogénesis y liberacion de factores de crecimiento angiogénicos; por lo que
cumplen un papel en la remodelacion. Hay una correlacion entre la expresion de MMPs y la
concentracion plasmatica de estrégenos, sugiriendo una regulacion por parte de esta
hormona. (Mandala y cols., 2020; Ren y cols., 2018)

» Aumentos de MMP-2 y MMP-9, se han relacionado con la vasodilatacion, la
placentacion y la expansion uterina durante el embarazo normal. Estos
incrementos podrian ser inducidos por el aumento de la produccidn de estrogeno
y progesterona durante el embarazo.

» Disminucion en la secrecion de MMP-2 y MMP-9 vascular puede conducir a una
disminucion de la vasodilatacion, aumento de la vasoconstriccion, restriccion de
crecimiento, embarazo hipertensivo y preeclampsia. (Boeldt y cols., 2017)

9 Remodelacion funcional y estructural vascular

En la literatura definen a la remodelacion vascular como un proceso activo de cambio
estructural dependiente de interacciones entre factores de crecimiento, sustancias vasoactivas
y estimulos hemodinamicos. Cuando nos referimos a una remodelacion vascular implica un
crecimiento, muerte y migracion celular, asi como sintesis o degradaciéon de la matriz
extracelular. Se logra observar cuando hay un cambio en el didmetro completamente relajado
que no se explica por un cambio en la presién transmural o la distensibilidad, por lo que es
de naturaleza estructural. (Renna y cols., 2013; Martinez-Quinones y cols., 2018)
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El término de remodelacion aplicado a los vasos fue empleado por primera vez por los
investigadores Baumbach y Heistad en 1989; sus observaciones en arteriolas cerebrales en
ratas SH propensas a accidentes cerebrovasculares indicaron un cambio estructural,
especificamente una reduccion en el didmetro externo y una invasioén de la luz vascular a lo
que llamaron “remodelacién”. Sin embargo, este término se comenz6 a utilizar para indicar
cualquier cambio en la estructura del sistema cardiovascular y fue en 1996 cuando los
mismos autores y Mulvany publicaron una clasificacion para evitar la confusion y tener una
descripcién sobre la remodelacion vascular en coman. (Mulvany y cols., 1996; Baumbach y
cols., 1989)

Hipotrofico Eutrofico Hipertrofico

externo externo _externo
Pequenas artertas: tflujo
cirenlacion terina,

\ T / gestaclton

ff———— EutrofiCo s

Hipotrofico \ Hipertrofico
Grandes arterias

fipertension

Diametro de la luz /nterno, externo)

Hipotrofico Eutrofico .
interno interno Hipertrofico
Peguerias artertas interno
H Nper‘len.:ron

Cambios cuantitativos del material de la pared
(hipotrofico, eutrofico, hipertiofico)

Figura 12. Clasificacién para la identificacion de remodelacion vascular. Modificado de
Osol y cols., 2009.

Se clasifica en hipertréfica, eutrofica o hipotrdfica y puede ser hacia adentro (didmetro
luminal reducido) o hacia afuera (didmetro liminal aumentado).

Entonces, es gracias a esta clasificacion es que se ha logrado explicar que la remodelacion a
la que se somete la circulacion en la arteria uterina es de tipo hipertréfica externa; por lo que
el didmetro de la luz es grande teniendo el mismo grosor de la pared, y es la que se observa
en condiciones de aumento de flujo. En el caso de la hipertension esencial y en ratas SH es
de tipo eutrofico interno, por lo que el area de seccion transversal de la pared se conservara
mediante el reposicionamiento de las células de musculo liso, normalizando la tension
circunferencial del vaso de resistencia previniendo la hipertrofia; sin embargo, si no se logra
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este reordenamiento en la capa media, se lesiona el area de seccion transversal, lo que
aumenta la relacion pared-luz y elevando la resistencia periférica. (Osol y cols., 2009; Leo y
cols., 2017; Martinez-Quinones y cols., 2018; Schiffrin, 2012)

Cuando el sistema renina-angiotensina se activa incluso levemente (hipertension primaria y
SHR), la remodelacién suele ser eutrofica. En la hipertension dependiente de la sal, la
diabetes mellitus y la hipertension maligna, todas las condiciones) en las que se activa el
sistema ET, la remodelacion es hipertrofica. (Schiffrin, 2012)

9.1 Vasculatura cardiaca.

La hipertension se asocia a una disfuncion vascular, con cambios observados a nivel
histoldgico y celular en los vasos, por lo que entra en juego la cantidad existente de cada uno
de sus componentes fundamentales, elastina, colageno y células musculares. (Rachev y cols.,
1996; Martinez-Quinones y cols., 2018)

Caracteristicas de las arterias adrtica y pulmonar

Ionica advenboa

Tunica media

Fibrobdasto Iunca intma
—~— g

_, Célutas endolelisios

- Lamina basal
Cédules :

muscuiares
lisas

- Membrana
oldstica nterna
Fibnllas reticulares
y colagenas fmas

Fibrilig
ibnllas Membranas

colipenas .
i ~o elashcas
- Vieso
. Sanguin
-
Macrofago - = Fiirifas

coldgenns

ARTERIA ELASTICA

Figura 13. Componentes celulares y extracelulares de las arterias grandes o elasticas, como la
aorta y las arterias pulmonares. Modificado de Rachev y cols., 1996.

La tunica intima de las arterias elasticas es relativamente gruesa y consiste en lo siguiente:

«» Endotelio de revestimiento con su lamina basal.
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» Las células tipicas son planas y alargadas, con sus ejes mayores orientados
paralelos a la direccion del flujo sanguineo. En la formacién de la lamina
epitelial, las células estan unidas por uniones estrechas (zonulae occludens) y
uniones de hendidura.

» Importante en la regulacion del tono vascular y la homostasia.
» Secreta sustancias vasoactivas (NO, EDHF, ET-1, AT-Il, prostaglandinas)

» Funciona como unidad metabodlica, ya que, con enzimas proteoliticas y
transportadores captan y procesan las moléculas circulantes. Pueden eliminar
moléculas como lipoproteinas de baja densidad, prostaglandinas o endotelina
1.

%+ Capa subendotelial de tejido conjuntivo, que en las arterias elasticas mas grandes
consta de tejido conjuntivo colageno y fibras elasticas. El tipo de célula principal en
esta capa es la célula muscular lisa, asi como fibras colagenas y elésticas. También
puede haber macrofagos ocasionales.

% Membrana elastica interna, que en las arterias elasticas no es visible debido a que es
una de las muchas capas elasticas de la pared del vaso. (Martinez-Quinones y cols.,
2018; Martinez y cols.,2014)

La tunica media es la més gruesa de las tres capas de las arterias elasticas y se compone de
lo siguiente:

% Elastina en la forma de hojas o laminas fenestradas entre las capas de la célula
muscular lisa que facilitan la difusién de sustancias dentro de la pared arterial. La
cantidad y el espesor de estas laminas estan relacionados con la tensién arterial y la
edad. Al nacer, la aorta no tiene casi ninguna lamina; en el adulto, la aorta tiene de
40 a 70 laminas. En las personas con hipertensién, aumentan tanto la cantidad como
el grosor de las ldminas. (Rachev y cols., 1996)

X/
X4

Células de musculo liso distribuidas en capas. Las células de musculo liso son
fusiformes y tienen un ndcleo alargado. Estan rodeadas por una lamina externa
(basal), excepto en donde se unen por nexos. Sintetizan el colageno, la elastina y otras
moléculas de la matriz extracelular.

)

» Los ajustes en la resistencia periférica total estan directamente determinados
por alteraciones en la morfologia y / o funcion de las CMLV.

o
%

% Fibras colagenas y sustancia amorfa (proteoglucanos), que son sintetizadas y
secretadas por las células musculares lisas.
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++ En condiciones fisioldgicas, los fibrocitos no estan presentes en abundancia en la
pared arterial. Sin embargo, en estados patoldgicos, como en la hipertension, se
reclutan fibrocitos de la circulacion a través de interacciones quimiotacticas ligando-
receptor con el tejido lesionado. (Martinez-Quinones y cols., 2018; Martinez y cols.,
2014)

La tunica adventicia en la arteria elastica es una capa de tejido conjuntivo relativamente
delgada. Se sostiene que su funcidn es fijar los vasos sanguineos a los tejidos circundantes.

¢+ Fibras colagenas vy fibras elasticas. Las fibras colagenas contribuyen a prevenir la
expansion de la pared arterial mas alla de los limites fisiologicos durante la sistole del
ciclo cardiaco.

++ Fibroblastos y macrofagos, las células principales de la tdnica adventicia.

» Los fibroblastos secretan factores de crecimiento, quimiocinas y citocinas,
que ayudan a controlar la funcion vascular, elementos de la matriz
extracelular.

» Los fibroblastos se consideran las principales células de remodelacién
vascular en respuesta a una lesion.

%+ Vasa vasorum (vasos sanguineos), comprenden ramificaciones de arterias pequefas,
sus redes capilares y venas son semejantes a las del sistema vascular general.

>

% Nervi vasorum (vascularis), también Ilamados nervios vasoconstrictores, que
representan fibras nerviosas simpaticas postsindpticas no mielinizadas. Estas
neuronas liberan noradrenalina (NE) como su neurotransmisor sinaptico, lo que
resulta en el estrechamiento de la luz del vaso sanguineo afectado. (vasoconstriccion).
(Martinez y cols., 2014; Martinez-Quinones y cols., 2018)

Justo como se ha mencionado, la hipertension afecta los componentes de las arterias. Por
ejemplo, se ha reportado que hay depdsito de colageno y fibronectina con un aumento de la
relacion colageno y elastina en vasos pequefios de humanos hipertensos y roedores, que
puede ser inducida por ET, angiotensina (Ang I1), y aldosterona actuando de forma endocrina
0 paracrina. También existe un aumento en la rigidez arterial (relacionada en parte con la
edad) debido a una remodelacién y organizacion de la pared vascular, incluyendo fractura de
la fibra elastina, aumento del material colageno, componentes fibréticas, deposicion de calcio
y alteracion del fenotipo de las células lisas musculares. (Lindesay y cols., 2016; Schiffrin,
2012)
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9.2

9.21

Cambios adaptativos y/o fisioldgicos durante la gestacion en normo tensién de las
arterias uterinas.

Al final de la gestacion, se presenta una reduccion del tono miogenico tanto en las
arterias uterinas como en las mesentéricas y renales. Esta disminucion del tono junto
con otras adaptaciones funcionales; como la regulacion de la vasodilatacion
dependiente del endotelio y la respuesta atenuada del musculo liso a los estimulos
vasoconstrictores, contribuyen a una mejor perfusion de la unidad Gteroplacentaria.
(Marshall y cols., 2018; Van Drongelen y cols., 2014)

También las células NK deciduales como las células T, facilitan la remodelacion de la
arteria. Los trofoblastos extravellosos que invaden las arterias espirales uterinas
presentan un antigeno (HLA-C) y provocan respuesta de estas células inmunitarias; se
necesita de una interaccion exitosa entre HLA-C y los receptores de las células NK.
(Barrientos y cols., 2017)

La expresion /actividad de ER parece estar mejorada en la arteria uterina durante la
gestacion, aunque el subtipo de ER dominante puede ser diferente. Se reportan
aumentos en los receptores en la arteria uterina de la rata durante y después del
embarazo sugiriendo una dependencia de este tejido a los estrogenos, la que sugiere
que esta hormona tiene el papel funcional (crecimiento y dilatacion) para proporcionar
un flujo sanguineo adecuado al volumen creciente del dtero. (Leibermany cols., 1993;
Mata y cols., 2015)

La expresion de AT, (vasodilata) de la arteria uterina aumenta significativamente
durante el embarazo, que es estimulada por estrégenos a través de la transcripcion de
genes dependientes del endotelio. Sin embargo, la arteria uterina muestra refractariedad
a la vasoconstriccion inducida por Ang Il. (Mishra y cols., 2019)

Se registro en ratas Sprague Dawley que el didmetro de esta arteria se duplica antes del
parto en comparacion con las ratas nuliparas También, en un estudio de cohorte
realizado en 1997 en mujeres embarazadas, se reportd la duplicacion del didmetro a
partir de la semana 21 (1.4 a 2.8 mm), con un aumento mayor entre las semanas 30 y
36 (a 3.4 mm), junto con un incremento de la velocidad media del flujo de 8 veces mas
rapida. (Palmer y cols., 1992; Scott y cols., 2007)

A nivel de la capa intima-endotelial

Existe un aumento en la vasodilatacion debido a un incremento en la sintesis de
vasodilatadores de células endoteliales inducidos por estrogenos, como lo son PGly,
NO, EDHF, HS. La vasodilatacion parece ser maxima a mediados de la gestacion y
lentamente disminuye tanto en humanos como en animales. (Berndt y cols., 2006; Bais
y cols., 2020; Iranzo y cols., 2011; Van Drongelen y cols., 2014; Marshall, 2018;
Barrientos y cols., 2017)
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9.2.2

9.2.3

9.24

Cabe destacar que la contribucion de EDHF al control del tono vascular uterino
materno aumenta en la vasculatura uterina mas distal. (Gokina y cols., 2010)

En ratas, la expresion de VEGF promovido por estrogenos fue un 80 % superior que
en nuliparas, ayuda a regulando diferentes procesos como proliferacion endotelial,
vasodilatacion y permeabilidad.

Se observa una hiperplasia endotelial. (Mata y cols., 2015)

La expresidn de conexina 43 aumenta junto con eNOS. (Boeldt y cols., 2017; Mandala
y cols., 2020).

A nivel de la capa media-muscular

Como ya se habia mencionado anteriormente, se observa una remodelacion
hipertrofica externa como consecuencia de una hipertrofia e hiperplasia de las células
del masculo liso; esta remodelacién se da con el objetivo de disminuir la resistencia
vascular. Tiene un pico méaximo durante el embarazo tardio. (Osol y cols., 2009; Mata
y cols., 2015; Leo y cols., 2017)

También se ha reportado la presencia de receptores para relaxina (RXFP1) de manera
predominante en este nivel; ayudando a la distensibilidad arterial y la remodelacion
hipertrofica externa. Esta distensibilidad es el resultado de la disminucién de colageno
en la matriz extracelular. (Vodstrcil y cols., 2012; Leo y cols., 2017)

Presencia de H2S que es un potente vasodilatador. (Mandala y cols., 2020)

TIMP1 y MMP - 2 elevados desde el dia 7, e incluso reportaron que los niveles
elevados continuos de algunas MMP después del parto pueden contribuir a la regresion
de los vasos y volver a un estado fisioldgico de no embarazada. (Kelly y cols., 2013)

A nivel de la capa externa-adventicia

El grupo de Vosdtrcil menciona que el receptor para relaxina RXFP1 también se
encuentra en esta capa, solo que en menor cantidad que la capa media. (Vodstrcil y
cols., 2012)

A nivel de la inervacion vascular-irrigacion vascular

Aproximadamente de 30 a 60 arterias espirales uterinas irrigan el espacio intervelloso
de la placenta, gracias a ellas se mantiene la perfusion Uteroplacentario. Conforme
avanza el embarazo el flujo aumenta de 45 ml/min hasta 750 ml/min, este aumento es
necesario para mantener la funcién placentaria y demandas del feto.
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9.3

9.3.1

9.3.2

Cambios adaptativos y/o fisioldgicos durante la gestacion en normotension de la
arteria adrtica.

La aorta es un objetivo potencial para el efecto de los estrogenos, ya que se han
demostrado receptores de estrogenos en el tejido aortico de varias especies. Diversos
estudios reportan el papel de las hormonas estrogénicas como moduladores que
favorecen el balance de los agentes vasodilatadores y vasoconstrictores.

Se report6 un aumento del diametro, entre la semana 10-14 registraron 26 mm y para
la semana 25-30 un didmetro de 27 mm. El diametro disminuye a las 6 semanas después
del parto, pero permanece mas grande de lo que se observa en el primer trimestre.
(Golinska-Grzybata y cols., 2018; Easterling y cols., 1991; Lansman y cols., 2017)

Experimentos de reactividad vascular en ratas Wistar, demostraron que las
contracciones inducidas con fenilefrina y cloruro de potasio en anillos adrticos intactos
se reportaron significativamente mayores en ratas nuliparas que en las de ratas
gestantes, deduciendo que durante el embarazo existe una reduccién en la capacidad
de respuesta a los estimulos vasoconstrictores. (Aloamaka y cols., 1993; Van
Drongelen y cols., 2014)

A nivel de la capa intima-endotelial

Se reportd que al eliminar el endotelio la respuesta atenuada a los agentes
vasoconstrictores se revirtieron y las vasoconstricciones con fenilefrina y cloruro de
potasio no fueron diferentes a las ratas nuliparas. Esto se debe a que el endotelio
modula la contraccion en musculo liso vascular dandole un papel inhibidor sobre la
respuesta contractil durante el embarazo, mediante una reduccion del aporte de calcio
0 por una alteracion del aparato contractil. Los factores endoteliales involucrados en
esta inhibicion son PGI2 y NO, los cuales se ha reportado un incremento en su sintesis.
(Aloamaka y cols., 1993; Iranzo y cols., 2011; VVan Drongelen y cols., 2014)

Hay aumento de la relajacion mediada por ERa a través de vasodilatadores derivados
del endotelio y la inhibicion de entrada de Ca?* en el misculo liso vascular, apoyando
un papel de ERa arterial adértico en la vasodilatacion sistémica asociada al embarazo.
También aumenta la expresion de otros receptores al estrégeno que son GPER y ER
en ratas SD gestantes. (Mata y cols., 2015; Bai y cols., 2020, Alomaka, 1993)

El receptor a endotelina (ET-g, produce respuesta vasodilatadora) tiene una mayor
expresion. (Ou y cols., 2014)

A nivel de la capa media-muscular
Las células del musculo liso se hipertrofian, el didmetro de la aorta aumenta y la pared
adrtica se vuelve més flexible. (Easterling y cols., 1991)
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9.3.3

94

Una disminuciéon de la reactividad vascular a varios agentes vasoconstrictores
(tromboxano A2 y Ang Il). (Van Drongelen y cols., 2014; Stennett y cols., 2019; Ou y
cols., 2015) Esta situacion ocasiona una reduccion de la presion arterial que ocurre de
un modo continuo a lo largo de los dos primeros trimestres.

La expresion de los receptores de estrogeno ERa, ER y GPER aumenta también en
esta capa. GPER puede contribuir a la relajacion aortica, mientras que la expresion
mejorada de ERP podria mediar otros efectos vasculares genomicos durante el
embarazo. (Mata y cols., 2015) También se ha reportado la expresion del receptor
RXFP1 aumentada 4 veces mas en ratas gestantes que en ratas nuliparas. (Ferreira y
cols., 2009)

Aumentos en la actividad de MMP-2 y MMP-9 en aorta durante las etapas media y
tardia del embarazo. (Ren y cols., 2018)

A nivel de la capa externa-adventicia
En comparacion con las otras capas, en esta solo se expresaron receptores ERB y ERa.
(Mata y cols., 2015)

Cambios adaptativos y/o fisiol6gicos durante la gestacién en normotensién de la
arteria pulmonar.

Laham y colaboradores en 2007 estudiaron el nivel de estrégenos en la vasculatura
pulmonar en ratas Sprague Dawley nuliparas y en machos de la misma cepa, ya que su
objetivo era un estudio comparativo de esta hormona entre ambos sexos. Su estudio
demuestra que los aumentos fisiologicos en los niveles de estrogenos circulantes
atendan la vasoconstriccion de la arteria pulmonar, sobre todo en fase proestro
comparandolas con las otras fases del ciclo estral (estro, diestro). Teniendo en cuenta
que durante el embarazo hay un aumento de estrogenos, podriamos suponer que ocurre
lo mismo. (Laham y cols., 2007)

El didametro de la arteria pulmonar aumenta de 20 mm entre la semana 10-14, a 22.5
nm entre la semana 25-30. Se reporto6 que el diametro volvié a la normalidad después
del parto (19.5 mm) (Golinska-Grzybata y cols., 2018)

Se desconoce si los cambios estructurales informados en la vasculatura sistémica en
gestantes estan presentes en el comportamiento de la vasculatura pulmonar; una
investigacion donde inhibian la acumulacion de colageno inducida por relaxina en la
arteria pulmonar en un modelo de hipertension pulmonar sugiere procesos similares.
(Hemnes, 2015)

En un estudio con arterias pulmonares precontraidas utilizaron a la relaxina como
vasorelajante; sin embargo, la relaxina es inerte en estas arterias pulmonares humanas,
en contraste con los vasos sistémicos. Esto puede reflejar una distribucion diferente del
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94.1

9.4.2

9.4.3
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9.5.1

receptor de relaxina en la circulacion, ya que la via vasodilatadora del 6xido nitrico
estaba funcionalmente intacta en estos vasos pulmonares. (Fisher y cols., 2002)

A nivel de la capa intima-endotelial

E2 a través de los receptores ERa aumenta la expresion de eNOS y por ende la
produccion de NO en arterias pulmonares. También aumenta la sintesis de PGI; al final
de la gestacion debido a una mayor expresion de COX-1en esta capa. (Jun y cols.,
1998; Iranzo y cols., 2011; Mata y cols., 2015; Banerjee y cols., 2017)

Ademas, el estrogeno regula a la baja la actividad de ET-1 y regula la fosforilacion de
proteinas en las vias de sefializacion MAPK y ERK. (Lahm y cols., 2007; Hemmes y
cols., 2015; Banerjee y cols., 2017)

A nivel de la capa media-muscular

El H.S exdgeno es capaz de aumentar la expresion de HO-1 y la produccion de CO,
aliviando la elevacion de la presion arterial pulmonar en un modelo animal hipoxico
cronico, lo que sugiere que el H2S y el CO interactian en las células del musculo liso
pulmonar para regular la presion arterial. (Qingyou y cols., 2004)

A nivel de la capa externa-adventicia
No se ha reportado nada a este nivel.

Cambios adaptativos y/o fisiologicos durante la gestacion con hipertension
arterial sistémica cronica de la arteria uterina.

Bajo esta condicion el sistema vascular uterino materno sufre de una remodelacién
deficiente. Los trofoblastos solo invaden parcialmente los vasos deciduales
superficiales, mientras las arterias espirales profundas no pierden su revestimiento
endotelial y tejido musculo elastico y se dilatan a la mitad del tamafio en comparacién
de un embarazo normotenso; esto trae como consecuencia una disminucion de la
perfusion placentaria al inicio del embarazo, resultando en un aumento en la resistencia
vascular sistémica asociado a complicaciones graves como la hipertension gestacional,
preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino. (Berndt y cols., 2006)

También se ha reportado que se presenta una hipersensibilidad a Ang Il en esta arteria
y déficit de factores angiogénicos (VEGF y PIGF) en la sangre.

A nivel de la capa intima-endotelial

Se reduce la influencia vasodilatadora endotelial, particularmente la del NO. Una
reduccion en la biodisponibilidad del NO y aumento de O resulta en una formacion de
ONOO- que es un anién citotdxico, resultando de un mayor dafio placentario,
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9.5.3

9.6
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disfuncion de células endoteliales e inflamacion.(Bai y cols., 2020; Boeldt y cols.,
2017)

Disminuye la produccion de PGl debido a una alteracion en la sefializacion de Ca*
de las células endoteliales. También se presenta niveles elevados de produccion de
TXA2. (Boeldt y cols., 2017)

Afecta los niveles de proteina MMP-2 y TIMP-2. (Hale y cols., 2011)

La elevacion de las concentraciones plasmaticas de ET-1 esta implicada en la
vasoconstriccion de la arteria uterina asociada con el sindrome y contribuye a la
hipertension sistémica. La presion arterial y la concentracion de ET-1 vuelven
rapidamente a niveles normales dentro de las 48 h posteriores al parto de la placenta.

A nivel de la capa media-muscular

Hay una reduccion de MMPs, especificamente de los tipos MMP-2 y MMP-9, esto
favorece una acumulacion de coldgeno e interfiere en la invasion de trofoblasto y la
remodelacion de la arteria espiral. También disminuiria la angiogénesis. (Ren y cols.,
2018)

En ratas SH se ha observado un estrechamiento luminal y aumento en el contenido de
musculo liso junto con la reduccion de la densidad de células NK. (Barrientos y cols.,
2017)

A nivel de la capa externa-adventicia

Asi como a nivel endotelial, también se afectan a los niveles de proteina MMP-2 y
TIMP-2 en este nivel. Este efecto de MMPs sugiere que hay un efecto directo de las
mismas sobre el recambio de la matriz extracelular. (Hale y cols., 2011)

Cambios adaptativos y/o fisiologicos durante la gestacion en hipertension arterial
sistémica cronica de la arteria adrtica.

Al igual que con la arteria uterina, en la arteria aortica tiene mayor sensibilidad a la
Ang Il

A nivel de la capa intima-endotelial

También se ha reportado que hay un efecto aumentado de EDHF y un efecto
disminuido de prostaglandinas en la vasodilatacion endotelial en modelos de rata para
preeclampsia experimental. (\Van der Graaf y cols., 2013)

Un estudio demuestra que el proceso fisioldgico del embarazo disminuye el dafio
oxidativo, la produccion de ROS, las expresiones NOX1, NOX2 y NOX4 en las aortas
de ratas hipertensas. (Troiano y cols., 2016)

48



9.6.2

9.6.3

9.7

9.7.1

9.7.2

9.7.3

Hay una menor produccion de NO. En ratas SH se ha asociado como una de las causas
de rigidez adrtica, junto con la remodelacion de la pared y la disfuncién endotelial.
(Isabelle y cols., 2012; Schiffrin, 2012)

A nivel de la capa media-muscular
Disminucion de la expresion de los receptores de estrogeno ERa, ERp y GPER asi
como de MP-2 y MMP-9. (Hale y cols., 2011; Boeldt y cols., 2017)

A nivel de la capa externa-adventicia

Durante la hipertension se induce un deposito sorprendente de colageno en la
adventicia. Esto se debe a que las citocinas de células T IL-17A y el aumento del
estiramiento mecanico, impulsan la expresion de maltiples subtipos de colageno en
fibroblastos aorticos. También las especies reactivas de oxigeno también activan los
fibroblastos, promoviendo la fibrogénesis y la remodelacion tisular. (Wu y cols., 2016;
Lindesay y cols., 2016)

Cambios adaptativos y/o fisiol6gicos durante la gestacion en hipertension arterial
sistémica cronica de la arteria pulmonar

Hay una respuesta vasodilatadora disminuida o ausente llevando a un aumento en
presion arterial y resistencia vascular pulmonar.

La progesterona causa vasodilatacion pulmonar y puede inhibir la remodelacion
vascular y atenuar la hipertension.

El impacto a estimulos vasoconstrictores se atenua.

Es posible que la produccion excesiva de metabolitos de estrégenos contribuya a
empeorar la remodelacién vascular pulmonar y la hemodindmica en estos pacientes.
Sin embargo, efectos de los estrogenos a nivel de la vasculatura pulmonar no estan
bien definidos. (Banerjee y cols., 2017; Hemnes y cols., 2015)

A nivel de la capa intima-endotelial

Se presenta una reduccion de receptores a estrogenos, especificamente ERa,
contribuyendo a una menor producciéon de NO. También se presenta una deficiencia
de PGIl2 y aumento en la activacion de ET-1. (Hemnes y cols., 2015; Hale y cols., 2011)

A nivel de la capa media-muscular
AUln no reportado.

A nivel de la capa externa-adventicia
AUn no reportado.
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Tabla 13. Cambios en los componentes y factores vasculares durante la gestacién normal y cronica hipertensa

Mujeres embarazadas

Mujeres embarazadas normotensas - i
cronico hipertensas

Referencias

Componentes _ . : . :
. . . Arteria Arteria Arteria | Arteria Arteria
y factores Funcion Arteria uterina - . -
aortica pulmonar uterina | adrtica | pulmonar
vasculares
*Degradan matriz
eXtra(?e|U,|ar _ (Haley cols., 2011; Ren y
MMP *Angiogenesis T T i i cols., 2018; Boeldt y cols.,
*Libera factores de 2017)

crecimiento
angiogeénicos

*Prod
EDHF vas:gdiul(;fadores T T T T

(Berndt y cols., 2006; Bais
y cols., 2020; Iranzo y
cols., 2011; Marshall,

2018; Barrientos y cols.,
2017; Van der Graaf y
cols., 2013)

*Potente
HF vasodilatador T T

(Berndt y cols., 2006; Bais
y cols., 2020; Iranzo y
cols., 2011; Van Drongelen
y cols., 2014; Marshall,
2018; Barrientos y cols.,
2017)

*Potente
vasodilatador
PGI, derivado del 1 1 1 d l
metabolismo del

acido araquidonico

(Berndt y cols., 2006; Bais
y cols., 2020; Marshall,
2018; Barrientos y cols.,
2017; Aloamaka y cols.,

1993; Iranzo y cols , 2011,
Van Drongelen y cols.,
2014; Jun y cols., 1998;

Boeldt y cols., 2017)




*Potente
NO vasodilatador
*Regula
proliferacion
endotelial,
VEGF

vasodilatacion y
permeabilidad
vascular

Receptores a
estrégenos ER

*Induce sintesis de
vasodilatadores

*Distensibilidad

Receptor a _
laxina arterial _
re *Remodelacion
RXFP1 hipertrofica externa
*Vasoconstrictor
* Regula la presion
Angll arterial, el volumen

de liquidos
corporales y el

4'1

expresion

Presencia
predominante

Disminucion
de respuesta.
Mayor
receptor AT>

.1u

expresion

1'1

Disminucion
de respuesta.
Mayor
receptor AT>

4';

Receptores
ER alfa

La relaxina
es inerte en
esta arteria

Berndt y cols., 2006; Bais
y cols., 2020; Van
Drongelen y cols., 2014;
Marshall, 2018; Barrientos
y cols., 2017; Aloamaka y
cols., 1993; Iranzo y cols ,
2011; Jun y cols., 1998;
Isabelle y cols., 2012;
Schiffrin, 2012; Hemnes y
cols., 2015; Hale y cols.,
2011)

(Berndt y cols., 2006; Bais
y cols., 2020; Iranzo y
cols., 2011; VVan Drongelen
y cols., 2014; Marshall,
2018; Barrientos y cols.,
2017)

(Leiberman y cols., 1993;
Mata y cols., 2015; Hale y
cols., 2011; Boeldt y cols.,
2017; Hemnes y cols.,
2015)

(Vodstreil y cols., 2012;
Leoy cols., 2017).

Hipersen
sibilidad

Hipers
ensibili
dad

(Van Drongelen y cols.,
2014; Stennett y cols.,
2019)
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equilibrio

electrolitico
Tromboxano )
I *Vasoconstrictor
*Potente
ET-1

vasoconstrictor

Disminucion
de respuesta

{

(Van Drongelen y cols.,
2014; Stennett y cols.,
2019; Boeldt y cols., 2017)

(Lahm 'y cols,, 2007
;Hemnes y cols., 2015;
Hale y cols., 2011; Malha y
cols., 2018; Ou y caols.,
2015; Dechanet y cols.,
2011)
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10 Mecanismos de remodelacion vascular

10.1 Cambios hormonales durante la gestacion

El embarazo provoca alteraciones en el entorno hormonal, en el primer trimestre (semanas 1
a 12) se forma la placenta, un 6rgano vascular aplanado y circular que conecta el embrién en
desarrollo con el dtero. La placenta libera gonadotropina coriénica humana (hCG)
hormona que mantiene el cuerpo IGteo, lo que resulta en un aumento de los niveles de
progesterona y estrégeno durante el primer trimestre del embarazo, causando vasodilatacién
y disminucién de la resistencia vascular sistémica y disminucion de la presién arterial.
Ademas esta, hormona juega un papel en la angiogénesis del endotelio uterino, asi como la
inhibicion de la funcidn contréctil de las células del masculo liso en el Gtero para ayudar a
mantener la quiescencia del miometrio, a fin de prevenir la expulsion prematura del feto.
(Napso y cols., 2018; Chung y cols., 2014; Banerjee y cols., 2017; Boeldt y cols., 2017)

Gonadotropina coriénica

¢+ Glicoproteina grande con subunidades alfa y beta. La subunidad alfa es

idéntica a la hormona luteinizante, la hormona estimulante del foliculo y la

hormona estimulante del tiroides y por lo tanto puede interactuar con los

receptores de esas hormonas.

Remueve la secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular

angiogénico por las células epiteliales del trofoblasto y del endometrio.

¢ Inhibe la funcion contréctil de las células del musculo liso en el Gtero para
ayudar a mantener la quiescencia del miometrio, a fin de prevenir la expulsion
prematura del feto. (Napso y cols., 2018; Chung y cols., 2014; Banerjee y
cols., 2017; Boeldt y cols., 2017)

X/
L %4

La progesterona aumenta la densidad de los vasos sanguineos en el revestimiento uterino,
nutriendo al feto en desarrollo.

% Reduce la sensibilidad a la insulina en embarazo.

¢+ Reduce produccidn de prostaglandinas y disminuye expresion de genes para

la contraccion como oxitocina, prostaglandina, proteinas de union gap y

canales idnicos en el miometrio.

Promueve produccion de vasodilatadores a través de la estimulacion de eNOS

y mayor produccion de COX-1 que regula la produccion de PGI2.

+ Disminuye la capacidad de los estrogenos para inducir la infiltracion de
macrofagos y neutréfilos en el Utero.

¢+ Estimula la proliferaciéon de células madre mamarias y el epitelio mamario.
(Napso y cols., 2018; Chung y cols., 2014; Boeldt y cols., 2017)

X/
L %4



La hormona péptidica relaxina, producida por el cuerpo luteo y placenta, contribuye a las
adaptaciones hemodinamicas renales y sistémicas. En las arterias renales y uterinas maternas
durante el embarazo reduce del tono miogénico; ya que estudios realizados con roedores
gestantes deficientes en relaxina demostraron una actividad alterada en la arteria mesentérica,
asi como arterias uterinas rigidas y peso fetal reducido. Esta hormona alcanza su punto
méaximo en la dltima mitad del embarazo en roedores y al final del primer trimestre en
humanos.

>

R/
¢

Es un potente vasodilatador que regula la hemodinamica.

Facilita el parto del bebé al dilatar el cuello uterino y aumentar la flexibilidad

de los ligamentos y los huesos pubicos.

+«+ Deficiencia de relaxina conduce a proteinuria, aumenta la sensibilidad a los
vasoconstrictores como la Ang Il y la ET-1, son hipertensos durante el
embarazo, muestran vasos uterinos mas rigidos y el crecimiento fetal se
retrasa.

% La infusion de relaxina también altera el ndmero de linfocitos
endometriales in vivo.

% La sefalizacion insuficiente de la relaxina también impide el desarrollo
mamario debido a la dilatacion excesiva de los conductos y reduce la lactancia
de las crias.

+« Impide la contractilidad espontanea del miometrio en humanos, ratas y cerdos.

+«+ Modula la expresion uterina de genes implicados en la angiogenesis, la accion
de las hormonas esteroides y la remodelacion en raton.

«» En ratas sugiere que la relaxina es un contribuyente importante a la

disminucion de la resistencia vascular asociada al embarazo y al aumento del

gasto cardiaco. (Chung y cols., 2014 y Leo y cols., 2017; Marshall y cols.,

2018; Fisher y cols., 2002; Vodstrcil y cols., 2012)

)/
L X4

El tercer y Gltimo trimestre los niveles de progesterona disminuyen durante este trimestre,
mientras que los niveles de estrogeno y prolactina aumentan.

¢ Prolactina, una hormona que estimula la producciéon de leche, aumenta,
preparando los senos para la lactancia, también induce conductas maternas
como crianza, lactancia y recuperacion de crias en el caso de roedores. La
inhibicién de esta hormona compromete el desarrollo, diferenciacion y
produccién de leche en glandulas mamarias. (Napso y cols., 2018; Chung y

cols., 2014; Boeldt y cols., 2017)
Durante el embarazo, el aparato secretor de la glandula mamaria experimenta un desarrollo
considerable a través de la interaccion de muchas hormonas. Se requieren insulina, cortisol
y hormonas tiroideas, pero los estrogenos, la progesterona y la prolactina son los principales
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promotores. Después del parto, la caida de estrdgenos y progesterona permite que la
prolactina inicie la lactancia. (Butte y cols., 1997)

También estan involucradas otras hormonas neuroactivas como:

Melatonina y serotonina

X/
o

7/
°

Son producidas principalmente por la glandula pineal y cerebro; sin embargo,
las enzimas involucradas en la sintesis son expresadas en placenta durante la
gestacion.

Importantes para la lactancia, especificamente para el desarrollo de las
glandulas mamarias y el contenido de nutrientes de la leche. (Napso y cols.,
2018)

Serotonina

L X4

7/
*
X/
o0
X/
X4

Regula el estado de animo y comportamientos maternos.

Promueve proliferacion de células betas pancreéticas en ratones gestantes.
Aumento en la sefializacion de serotonina reduce la ingesta de alimentos en
vacas gestantes.

Sefializacion deficiente de serotonina conducen a un manejo deficiente de
lipidos y a una acumulacion.

Melatonina

7/
L X4

7/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Oxitocina

Modula la produccion de esteroides.

La melatonina exdgena reduce la ingesta de alimentos en ratas gestantes.
Reduce la liberacion de insulina por los islotes de roedores in vitro.

Al suplementarla en mujeres no embarazadas reduce los niveles de colesterol
y triglicéridos circulantes. Suplementarla en embarazo confiere importantes
efectos neuroprotectores beneficiosos en el feto y mejora la capacidad
antioxidante materna.

Aumento en la sefializacion de melatonina se asocia con una reduccion del
crecimiento, asi como alteracion de la formacion de yemas terminales en el
estado de no embarazo.

Sefializacion deficiente de melatonina aumenta la corticosterona en sangre en
ratones.

La melatonina puede mejorar o reducir la contractilidad del miometrio uterino
segun la especie. (Napso y cols., 2018)

Desencadena la conducta de lactancia materna.

Posible participacion de la oxitocina en el metabolismo 6seo materno y la
homeostasis del calcio durante el embarazo y la lactancia.
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Kisspeptina

@)
@)

Estimula la contraccion de las células del musculo liso en el miometrio, al
inducir el influjo de calcio y estimular la liberacion de prostaglandinas.
Reduce significativamente la presion arterial, también induce efectos
antiinflamatorios y antioxidantes en el corazon en condiciones hipoxicas en
ratas no prefiadas.

A mayor aumento de oxitocina desde etapas tempranas hasta el final del
embarazo se asocia con un vinculo mas fuerte con el bebé.

Sefializacion deficiente disminuye la conducta de crianza materna, como la
recuperacion de crias en ratas.

La falta de oxitocina altera la proliferacién de la glandula mamaria y el
desarrollo o buloalveolar, lo que perjudica la liberacion de leche de los tejidos
mamarios en ratones.

La pérdida de oxitocina reduce la tolerancia a la glucosa y la insulina y
aumenta la adiposidad.

La oxitocina exdgena reduce la ingesta de alimentos y provoca un aumento
de la temperatura corporal en ratas no prefiadas.

Aumenta en el embarazo a concentraciones de 10,000 veces.

En no gestante estimula e impide secrecion de insulina estimulada por glucosa
en ratones y tiene efectos fibréticos sobre el corazon en ratas.

Efectos vasoconstrictores en células del musculo liso vascular en corazon
materno. (Napso y cols.,2018)

Hormona liberadora de tirotropina (THR)

Activinas

7/
L X4

X/
L X4

0

X3

%

X/
L %4

X/
L X4

Estimula la liberaciéon de hormona estimulante de la tiroides y prolactina de
la pituitaria. En exceso aumenta las concentraciones de estas hormonas.
Implicada en la homeostasis de la glucosa y la regulacion del apetito.
Sefializacion deficiente impide produccion de leptina y acilacion de grelina,
dando una menor conservacion de energia durante el ayuno y una menor masa
corporal.

Son miembros de la familia TGFp.

Estimula la produccién de FSH, determina de la ciclicidad del estro y la
fertilidad en ratones.

Activina A mejora la produccion de esteroides, la invasion y la apoptosis del
trofoblasto humano in vitro.

Las concentraciones de activina A aumentan gradualmente durante la
gestacion y alcanzan su punto maximo a término.
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La infusion de activina A o la sobreexpresion plasmidica de activina A da
como resultado el desarrollo de un fenotipo preeclamptico en ratones. (Napso
y cols., 2018)

Proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP)

Leptina

0

X3

%

X3

%

0

7/
L X4

X/
£ %4

Involucrada en el metabolismo 6seo.

Aumenta las concentraciones en la sangre materna durante la gestacion en
humanos y se correlacionan con el aumento del calcio circulante materno
durante el embarazo.

Si esta excesivamente alta puede provocar hipercalcemia durante el embarazo.
Aumenta la resorcion 6sea materna, permitiendo la transferencia de calcio de
la madre al feto para el desarrollo dseo.

Aumenta el flujo plasmatico renal y la tasa de filtracion glomerular, y ejerce
efectos proliferativos sobre las células glomerulares y tubulos renales en
roedores.

Puede inducir la relajacion de las arterias uterinas.

Interviene en la regulacion del apetito.

Las concentraciones de leptina aumentan rapidamente durante la gestacion,
alcanzando su punto maximo hacia el término. El aumento esta correlacionada
con el aumento de la grasa corporal materna.

Las concentraciones caen rapidamente en las primeras 24 h posteriores al
parto indicando que la placenta contribuye al aumento principal de leptina en
el embarazo.

Ayuda a preparar a la madre para la lactancia, ya que una deficiencia resulta
en un desarrollo deficiente de la glandula mamaria, lo que es perjudicial para
la lactancia después del parto.

Exceso de leptina disminuye significativamente la ingesta de alimentos de la
madre y restringe el crecimiento fetoplacentario. (Napso y cols., 2018; Butte
y cols., 1997)
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Resumen de cambios hormonales en mujeres embarazadas normotensas

whCG
w Progesterona

Estrogenos

Prolactina

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Meses de embarazo Parto

Figura 14. Cambios hormonales durante el periodo de gestacion. Modificado de
Gilliy cols., 2020.

10.2 Estrdégenos

Funciones

X/
£ %4

7/
L X4

Atenla respuestas vasoconstrictoras de vasos sanguineos, altera la
proliferacion de las células del musculo liso vascular y entrada de Ca?"
también aumenta la actividad vasodilatadora de NOS in vitro.

» Estrogenos reducen PA a través de la vasodilatacion.
Niveles aumentan a término y promueve expresion de genes asociados a la
contraccion.
La suplementacion en roedores protege a las células  pancreaticas del estrés
oxidativo, la lipotoxicidad y la apoptosis.
Estimula el comportamiento de crianza materna en numerosas especies,
incluidas ratas, ratones, ovejas y primates. (Napso y cols., 2018; Berkane y
cols., 2017; Banerjee y cols., 2017; Boeldt y cols., 2017; Bai y cols., 2020)
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Control Primer trimestre Tercer trimestre
Estradiol, pg/ml 82 + 68 2,703 + 2,398 19,066 * 6,263

Progesterona, pg/ml  1.35+ 3.6 32.6+134 128.0 £ 325

Tabla 14. Concentraciones de E2 y progesterona en el embarazo. Modificado de Edouard y
cols., 1998.

El E2 (estradiol) aumenta en plasma desde la fase IUtea hasta el final del embarazo (265 pM
a 11,000 y 37,000 pM al final del embarazo). E2 y algunos de sus metabolitos tienen efectos
dentro de la vasculatura promoviendo:

1. Angiogénesis.
2. Vasodilatacion y aumento de flujo sanguineo uterino.
3. Diferenciacion y proliferacion de células placentarias.
4. Biosintesis de precursores de estrégenos en las glandulas suprarrenales fetales.
+¢ Incrementa sintesis de 6xido nitrico y niveles de factores angiogénicos
como:
» VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).
» P1GF (factor de crecimiento placentario).
% Inhibe sintesis de macrofagos de TNF-a (Berkane y cols.,2017; Bai y
cols., 2020)
Dependiendo del tipo de lecho vascular los efectos vasodilatadores asociados a E2 podrian
variar, teniendo consecuencias significativas en el sistema cardiovascular.

Localizacion de receptores

La sintesis de estrégenos durante el embarazo incluye estrona (E1), estradiol (E2) (mas
abundante y potente) y estriol (E3). Sus efectos estan mediados por receptores intracelulares
(ERa y ERP). ERa esta presente principalmente en la glandula mamaria, utero, ovario,
6rganos reproductores masculinos (testiculos y epididimo), préstata (estroma), higado y
tejido adiposo; por el contrario, ERPB se encuentra principalmente en la préstata, vejiga,
ovario (células de la granulosa), y el receptor 30 acoplado a proteina G (GPR30/GPER) se
expresa en placenta, pulmén, higado, prostata, ovario. ERa y ERpB se expresan en células
endoteliales y células de musculo liso de varios lechos vasculares, de esta manera median los
efectos vasodilatadores de los estrégenos a traves de vias gendmicas 0 no genémicas; con el
receptor GPER se ha informado que se encuentra en la membrana plasmatica, presuntamente
mediando los efectos no gendmicos de los estrogenos. (Bai y cols., 2020; Mata y cols., 2015;
Paterni y cols., 2014; Mishra y cols., 2019)
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Via genémica y no genémica

Varios estudios han demostrado un papel de los estrogenos en la promocion de la
angiogénesis y vasodilatacion de la vasculatura materna. Sus efectos estdn mediados por
mecanismos gendémicos y no gendmicos. La via gendmica empieza cuando este se une a su
receptor, se dimeriza y regula la transcripcion de genes, esta via tiene un inicio retardado
pero su duracion es prolongada; en cambio la via no gendmica incluye la participacion de
receptores de membrana (GPR30) produciendo segundos mensajeros; en comparacion con la
anterior via esta tiene un inicio rapido y duracién breve.

E2 induce efectos vasculares gendmicos a largo plazo, como la estimulacion del crecimiento
de las células endoteliales, la regulacion positiva de la NO sintasa endotelial y su consecuente
produccion de NO, aumento de la actividad de la ciclooxigenasa y produccion de PGly,
inhibicion de la proliferacion de masculo liso y regulacion a la baja de los canales de Ca?* y
PKC de musculo liso.

E2 también causa efectos vasodilatadores no gendémicos rapidos a través de la activacion de
las vias de hiperpolarizacion y NO dependientes del endotelio, PGI> e inhibicion de los
mecanismos de contraccion de musculo liso dependientes de Ca?* Ademas de sus efectos
sobre el crecimiento y la proliferacion de las células vasculares. La regulacion positiva de
prostaciclina y NO podria estar parciamente mediada, a parte de E2, por la regulacion
positiva de VEGF; a su vez, el NO estimula la sintesis de VEGF por las células endoteliales.

E2 también podria afectar la deposicion / degradacion de la matriz extracelular y, a su vez,
causa cambios estructurales y remodelacion de los vasos sanguineos. Entre otros efectos del
estrogeno, también incluyen una disminucion de la expresion de ET-1 y una mayor
produccion de prostaglandina, asi como efectos sobre las vias de sefializacion de MAPK 'y
ERK. (Lahmy cols., 2007; Berkane y cols., 2017; Mata y cols., 2015; Scott y cols., 2007)

Estrégenos y regulacion del tono.

7

% Se ha reportado que hay un aumento de receptores a estrogenos en la arteria uterina
de la rata durante y después del embarazo normotenso sugiriendo una dependencia
de este tejido a los estrdgenos, teniendo un papel funcional asociado con el
crecimiento y dilatacion de la arteria uterina durante el embarazo para proporcionar
un flujo sanguineo adecuado al volumen creciente del Gtero. (Leiberman y cols.,
1993; Bai y cols., 2020; Mandal, 2020)

Las remodelaciones vasculares mejoran el flujo mediante la alza o baja de receptores
a estrogenos o relaxina en las diferentes capas arteriales, influyendo en la respuesta
de cada lecho vascular frente a estimulos como lo es la hipertension arterial.

>

o
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(Vodstrcil y cols., 2012; Leo y cols., 2017; Leiberman y cols., 1993; Bai y cols., 2020;
Alomaka, 1993; Mata y cols., 2015; Ferreira y cols., 2009)

%+ Hay correlacion entre el aumento de esta hormona y el incremento en la expresion de
metaloproteinasas de matriz. (Mandala y cols., 2020; Ren y cols., 2018)

%+ Los estrogenos regula las vias de sefializaciébn de vasodilatadores como NO,
regulando el tono vascular. (Berndt y cols., 2006; Bais y cols., 2020; Iranzo y cols.,
2011; Van Drongeleny cols., 2014; Marshall, 2018; Barrientos y cols., 2017; Hemnes
y cols., 2015; Hale y cols., 2011)

% Regula a la baja la expresion de AT (que es un vasoconstrictor) y a la alza AT»
(vasodilatador), interfiriendo con el efecto de Angll sobre la resistencia vascular.
(Mishra y cols., 2019)

% Larelaxina, progesterona y estrégenos previenen un aumento de la presion arterial al
estimular la secrecion de vasopresina y aumentar la retencion de agua. (Chung y cols.,
2014 y Leo y cols., 2017; Marshall y cols., 2018; Fisher y cols., 2002; Vodstrcil y
cols., 2012)

%+ Promueven la angiogénesis y vasodilatacion en las arterias maternas. (Berkane y
cols.,2017; Bai y cols., 2020; Napso y cols., 2018; Banerjee y cols., 2017; Boeldt y
cols., 2017)

Via de sefalizacion en condiciones normotensas

Los estrogenos aumentan los canales piezo-1 (PZ1) y la conexina 43 para inducir una
mayor produccion de calcio intracelular y NO. Se ha demostrado que las células
endoteliales producen episodios de explosion de Ca?* transitorios en respuesta de
estimulos vasodilatadores y que dependen de la union gap a través de esta conexina,
de esta manera mantienen el flujo sanguineo.

El estradiol regula la expresion de los receptores CRLR (receptor similar de
calcitonina) y RAMP1 (proteina modificadora de la actividad del receptor 1), con
estos receptores aumenta la sensibilidad de péptidos vasoactivos como
adrenomedulina (AM), que media la vasodilatacion por la via NO-cGMP-Kc,; y del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), que media una
vasodilatacién independiente de NO.

Los estrégenos pueden inducir sintesis rapida de NO mediante la activacion de los
ER asociados a la membrana plasmaética, activando la via ERK1/2 y PI3K/PKB.
También inducen la produccion de PGIl. a través de la regulacion positiva de la
fosfolipasa A y la expresién de COX-1.

La expresion del receptor de angiotensina tipo 2 (AT>2) se regula a la alza a través del
receptor ERP, por lo que hay un efecto vasodilatador a través de la Ang Il. Algunos

61



estudios han sugerido un papel potencial para los subtipos de receptores Ang Il en el
control de la PA en ratas gestantes; sin embargo, la regulacion de la PA es un proceso
complejo que involucra cambios en los mecanismos de control renal, neural,
hormonal y vascular.

ERp también regulan la produccion de H.S que es un vasodilatador potente mediante
la regulacion positiva de VEGF. El HaS se encuentra en la mayoria de las arterias, es
sintetizado por células endoteliales y células del musculo liso.

Hay regulacion positiva de canales de potasio activados por calcio (BKca) mediante
una regulacion al alza de liberacion de calcio por canales de rianodina (RyR) en el
reticulo sarcoplasmico. La mayor expresion de ERK1/2 regula negativamente la via
de sefializacion de PKC, reduciendo la polimerizacion de actina y el tono vascular.
(Mandala y cols., 2020; Stennett y cols., 2009; Boeldt y cols., 2017)
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Figura 15. Via de sefializacion en arterias uterinas bajo condiciones de gestacion
normotensa. (Mandala y cols., 2020)
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11 Conclusiones

Cambios maternos en el sistema cardiovascular en normotensién
Hemodinamicos

“+ Volumen sanguineo y gasto cardiaco aumentan; sin embargo, no aumenta la presion
arterial. Se puede explicar por una disminucion general de la resistencia vascular,
aumento de vasodilatadores derivados de endotelio (NO, EDHF, PGI,) mediado por
hormonas, una regulacion a la alza del sistema-renina-angiotensina debido a la
vasodilatacion que es maxima a mediados de la gestacion, y una atenuacion de los
efectos vasoconstrictores (Ang 11, ET-1).

» La explicacion de la caida de la presion arterial que se produce en ratas prefiadas no
esta clara es dada por, efectos de algunas sustancias hipotensoras en la placenta, el
efecto del sistema angiotensina-renina y actividad del factor relajante derivado del
endotelio.

L)

Estructurales

% Hay aumento de distensibilidad adrtica relacionada con cambios intrinsecos de la
pared arterial mediados por estrogenos (fragmentacion de fibras reticulares, perdida
de fibras elasticas, hipertrofia e hiperplasia de las células del musculo liso) Este
mecanismo podria ser responsable en las dilataciones pulmonares en gestacion.

%+ Este mecanismo puede ser parcialmente responsable de las dilataciones pulmonares

durante la gestacion.

El estimulo principal para la remodelacion del ventriculo izquierdo durante el

embarazo normal es la sobrecarga de volumen, que conduce a una remodelacion

cardiaca compensatoria que incluye una dilatacion leve progresiva de todas las
camaras cardiacas y un aumento de la masa del ventriculo.

Las respuestas endoteliales incluyen secrecion alterada de moléculas vasoactivas,

cambios en la permeabilidad y la formacion de nuevos tipos de conexiones entre

células adyacentes.

X3

AS

o
AS

Cambios maternos en hipertension cronica

Hemodinamicos.

*

¢+ Volumen sistdlico disminuye. Una razon podria ser una precarga mas baja en el
corazén, como resultado del aumento reducido del volumen intravascular en la
hipertension crénica.

% Tanto el volumen sistélico, gasto cardiaco y resistencia vascular, estan influenciados

por caracteristicas maternas como edad, altura y peso; por lo que a mayor edad

materna los porcentajes de cambio son mas altos.
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L X4

También se observé que a mayor edad, mayor es la presién arterial y pulmonar por
lo que a medida que avanza la gestacion el porcentaje de cambio en la presion seria
mas grande. Con los cambios de poblacion demogréfica actuales, donde las mujeres
deciden embarazarse a edades mas avanzadas, el embarazo podria ser un estado de
fisiolégico benigno.

Estructurales

*
L X4

Hay depdsito de colageno y fibronectina con un aumento de la relaciéon colageno y
elastina. También existe un aumento en la rigidez arterial (relacionada en parte con
la edad) debido a una remodelacion y organizacién de la pared vascular, incluyendo
fractura de la fibra elastina, aumento del material colageno, componentes fibréticas,
deposicion de calcio y alteracion del fenotipo de las células lisas musculares.

Las MMps ayudan a la reduccién vascular y vasodilatacion sistémica del embarazo
normal; sin embargo, hay una disminucion de esta en las arterias maternas bajo
hipertension crénica.

Contribucion de estrogeno

Las remodelaciones vasculares mejoran el flujo mediante la alza o baja de receptores
a estrogenos o relaxina en las diferentes capas arteriales, influyendo en la respuesta
de cada lecho vascular frente a estimulos como lo es la hipertension arterial.

Hay correlacion entre el aumento de esta hormona y el incremento en la expresién de
metaloproteinasas de matriz.

Los estrogenos regulan las vias de sefializacion de vasodilatadores como NO,
regulando el tono vascular.

Regula a la baja la expresion de AT1 (que es un vasoconstrictor) y al alza AT2
(vasodilatador), interfiriendo con el efecto de Ang Il sobre la resistencia vascular.
La relaxina, progesterona y estrégenos previenen un aumento de la presion arterial al
estimular la secrecion de vasopresina y aumentar la retencién de agua.

Promueven la angiogénesis y vasodilatacion en las arterias maternas.

El embarazo es una condicion fisiolégica que activa diversos y complejos
mecanismos que generan cambios vasculares caracterizados por mayor capacidad de
relajacion vascular a expensas particularmente de mecanismos endoteliales,
hipertrofia e hiperplasia muscular, incremento en la distensibilidad vascular, y
angiogénesis y disminucion de las resistencias vasculares. Aungue estos cambios se
han descrito principalmente en arterias uterinas también se observan en la aorta 'y en
la arteria pulmonar.
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» Un efecto consistente y corroborado en modelos animales de experimentacion es la
reduccion de las resistencias vasculares sistémicas asociado a una disminucion de la
presion arterial sistémica. Este efecto se ha corroborado en embarazo con
normotension y con hipertension sistémica preexistente, tanto en mujeres como en
animales de experimentacion.

» EIl embarazo asociado a patologias preexistentes en la madre como hipertension
arterial sisttmica e hipertensién arterial pulmonar se considera habitualmente un
factor de riesgo de movilidad-mortalidad materno-infantil.

» Sin embargo, y ya que durante el embarazo se activan mecanismos que contrarrestan
los cambios funcionales y estructurales de los vasos arteriales generados por
hipertension arterial sistémica cronica, y probablemente hipertension arterial
pulmonar, el encontrar los mecanismos involucrados podria ser de gran impacto en
el tratamiento de la hipertension arterial sistémica cronica.

» Se requieren realizar estudios que clarifiquen los cambios funcionales y estructurales
de la aorta y de la arteria pulmonar, asi como los mecanismos involucrados durante
el embarazo normal y con hipertension arterial sistémica cronica.

12 Perspectivas

Para complementar el trabajo se necesitan estudios que evallen y describan los efectos de la
gestacion en anillos de aorta y de arterial pulmonar en condiciones de normotensién y de
hipertension arterial cronica. Los mejores biomodelos para estudiarlos serian las ratas
espontaneamente hipertensas (SH) y su control normotenso Wistar-Kyoto.

En particular, falta mucho camino para entender los mecanismos involucrados durante la
gestacion en las arterias pulmonares, aunque se piensa que es similar a la vasculatura
sistémica, realizar reactividad vascular seria una buena forma de dilucidar el tema.

Ademas, comprender los mecanismos por los cuales los estrogenos u otros factores
fisiolégicos, interactian y regulan la remodelacion vascular y la hemodindmica de la
circulacion materna, podrian ayudar en el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos para la
prevencion eficiente en la hipertensién arterial cronica durante el embarazo. Ademas de
entender si el embarazo por si solo es una proteccién para este grupo de poblacion.
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14 Anexo

Laboratoeio de Susologia cardiovascalss

.- Remodelacién funcional y estructural de la aorta y de la arteria pulmonar

8%/ - durante la gestacién con hipertension arterial sistémica crénica (HTAc).
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