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1. RESUMEN

El embarazo y la lactancia son procesos fisiolégicos que producen cambios
adaptativos a las nuevas necesidades de la madre y del feto. En el sistema
cardiovascular también se producen cambios en la presion arterial, el gasto
cardiaco y la hipertrofia cardiaca fisioldgica, entre otros. La HAS puede estar
presente en el momento del embarazo y aumentar la morbi-mortalidad. Existen
pocos estudios experimentales que muestren el impacto del embarazo y la lactancia
en la hipertensién arterial cronica. Metodologia: Se emplearon ratas de las cepas
Wistar Kyoto (WK) y con Hipertension Espontanea (SH) de 3 meses de edad,
clasificadas en 2 protocolos experimentales; a) corto plazo y b) largo plazo; las
cuales se dividieron a su vez en: nuliparas (N), s6lo gestacion (G) y con gestacion-
lactancia (G+L) obteniendo 6 grupos experimentales. Se realizd6 medicion del peso
corporal (PC), registro de la presion arterial sistémica sistélica (PAS) y diastdlica
(PAD), la frecuencia cardiaca (FC); de forma basal, durante el embarazo y la
lactancia y previo al sacrificio; el cual se realizd a los 6 meses posteriores al destete
en el protocolo de largo plazo, e inmediatamente después del parto y destete para
el protocolo de corto plazo. Los animales se sacrificaron, se realizé toracotomia, se
extrajo el corazén y se obtuvo el peso del corazén, peso del ventriculo izquierdo y
la relacion peso corporal/peso del corazén (PC/PC). 4 corazones por grupo fueron
cortados en criostato y empleados para realizar tincion de Hematoxilina y eosina y
tincion tricromica de Masson; finalmente se cuantifico hidroxiprolina por método
espectrofotométrico. Resultados: protocolo de corto plazo; Peso corporal WK-N
(213.8+2.53), WK-G (284.3+5.76), WK-G+L (242.4+4.24), SH-N (195.5+5.11), SH-
G (266.8+5.98), SH-G+L (221.346.08); PAS WK-N (128.8+1.93), WK-G
(115.9+2.64), WK-G+L (129.8+2.45), SH-N (175.7+6.47), SH-G (134.8+3.80), SH-
G+L (150.74£3.18); PC-PC WK-N (0.368+0.02), WK-G (0.354+0.02), WK-G+L
(0.442+0.02), SH-N (0.380+0.04), SH-G (0.355+0.01), SH-G+L (468.5%£13.2);
Miocitos eje transversal WK-N (35.65+£0.55), WK-G (36.83+0.74), WK-G+L
(35.6810.56), SH-N (29.26+0.48), SH-G (35.50+0.58), SH-G+L (31.40+0.46)
Protocolo de largo plazo; peso corporal WK-N (251.1+4.76), WK-G (244.8+4.63),
WK-G+L (257.8£3.42), SH-N (215.948.97), SH-G (230.9%9.97), SH-G+L
(220.7+£4.63); PAS WK-N (137.8+£2.72), WK-G (141.8+2.40), WK-G+L (136.6+2.96),
SH-N (197.5+4.23), SH-G (165%4.02), SH-G+L (160.1+3.84); PC_PC WK-N
(0.407+0.01), WK-G (0.357+0.01), WK-G+L (0.365+0.01), SH-N (0.396+0.01), SH-
G (0.384+0.01), SH-G+L (0.403+0.01), miocitos eje transversal WK-N (33+0.65),
WK-G (31.31 + 0.82), WK-G+L (31.21 + 0.64), SH-N (36.41+ 0.69), SH-G (33.35 +
0.58), SH-G+L (31.35 + 0.53)

Conclusion. El embarazo y la lactancia producen efectos en la reduccion y
mantenimiento de la presion arterial a corto y largo plazo en ratas SH, asi como en
la hipertrofia cardiaca.
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2. INTRODUCCION

El embarazo y la lactancia son procesos dinamicos asociados con cambios
fisiolégicos significativos en el sistema cardiovascular, particularmente durante el
embarazo. Durante estos procesos el cuerpo activa mecanismos que le permiten
adaptarse a la creciente demanda metabdlica del feto y de la madre, para asegurar
una adecuada circulacion utero placentaria en pro del crecimiento y desarrollo del
feto durante el embarazo y garantizar la produccion de leche materna en la
lactancia. Se han reportado diversos cambios en el sistema cardiovascular durante
el embarazo, destacando la generacion de hipertrofia cardiaca fisiol6gica, una
adaptacién funcional por el cambio en la precarga y post carga, la cual se revierte
en los primeros meses post parto. Sin embargo durante el embarazo también se
pueden generar trastornos hipertensivos que incrementan la morbi-mortalidad
materno-infantil. Entre éstos trastornos destacaremos la hipertension arterial
sistémica (HAS) cronica que conlleva una alta probabilidad de desarrollar hipertrofia
ventricular patologica establecida por la elevacion sostenida de la post carga, que
contribuye a incrementar la morbi-mortalidad materno-infantil, desarrollandose
patologias cardiacas que son la causa principal de mortalidad no obstétrica en el
embarazo. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, la poblacién
femenina del pais presenta una incidencia de hipertensién arterial cronica de 8.5%
para mujeres de 20 a 29 afios de edad, 10.4% para el rango de 30 a 39 y 22.8%
para el grupo de edad de 40 a 49. Este rango de edad representa un porcentaje
importante de mujeres en edad fértil, por lo cual el embarazo puede presentarse en
mujeres gque ya han desarrollado hipertension arterial sistémica cronica, lo que las
hace susceptibles a desarrollar complicaciones durante el embarazo y provocar
secuelas que tengan un gran impacto en su salud. La postergacion de la maternidad
conllevaria una mayor probabilidad de tener hipertension arterial cronica ya
establecida en el momento del embarazo. Existen pocos estudios de
experimentacion basica acerca del impacto del embarazo y la lactancia en la
hipertrofia ventricular patoldgica. La rata con hipertension arterial espontanea es un

buen modelo experimental para estudiar el impacto de la gestacion y la lactancia en
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la hipertrofia ventricular patolégica generada por la hipertension arterial cronica, en

un ambiente controlado y en periodo de tiempo menor que en el ser humano.

3. ANTECEDENTES
3.1 HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

La presion arterial es la fuerza que ejerce la sangre sobre las paredes vasculares,
se mide en milimetros de mercurio (mm Hg) con dos valores, el primero corresponde
a la presion arterial sistélica cuando el corazon se contrae, el segundo valor
corresponde a la presion arterial diastélica cuando el corazon se relaja.

De acuerdo a la Guia para la prevencion, deteccion, evaluacion y manejo de la
presion arterial alta en adultos de la Asociacion Americana del Corazon (2017) la
hipertension arterial cronica es la elevacion de la presion arterial de forma sostenida
con presion arterial sistélica = 130 mm Hg y/o presion arterial diastdlica = 80 mmHg.
Es una enfermedad crénica, progresiva con una alta prevalencia en todo el mundo,
siendo un factor de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades como la
enfermedad coronaria, las enfermedades cerebrovasculares, la falla renal; las
cuales se encuentran entre las causas principales de mortalidad en el mundo segun
lo reportado por la Organizacion Mundial de la Salud en 2016. EIl Informe sobre la
situacién mundial de las enfermedades no transmisibles 2010 mostré que en el afio
2008, en el mundo se habian diagnosticado con hipertension aproximadamente el
40% de los adultos mayores de 25 afios; el nimero de personas afectadas aumenté
de 600 millones en 1980 a 1000 millones en 2008. La hipertensién caus6 9,4
millones de muertes y 7% de morbilidad en el 2010 segun la Organizacion Mundial
de la Salud en 2014.

3.2 CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Estratificacion de la presion arterial sanguinea

Categoria Sistodlica Diastélica

Normal <120 mm Hg y | <80 mm Hg

14



Elevada 120-129 mm Hg | y/o | <80 mm Hg

Hipertension

Hipertension grado | | 130-139 mm Hg | o | 80-89 mm Hg

Hipertension grado Il | 2140 mm Hg 0 |=290 mm Hg
Tabla 1 Whelton et al. (2018)

3.3 HIPERTENSION ARTERIAL EN EL EMBARAZO

La hipertension cronica en el embarazo la define el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia (ACOG) en 2019, como la hipertension diagnosticada o
presente antes del embarazo o de la 20ava semana de gestacion, asi como aquellos
casos en los cuales se diagnostica en durante el embarazo, pero no tiene
resolucién, anteriormente se tomaba como referencia una presién arterial sistdlica
=140 mm Hg y /o 290 mm Hg diastdlica. La hipertension en el embarazo tiene una
prevalencia del 5 al 10% (Say L et al. 2014) contribuyendo a la morbilidad y
mortalidad mayor tanto materna como neonatal alrededor del mundo. Con un
incremento en el riesgo para desarrollar preeclamsia. Provocando restriccion del
crecimiento intrauterino del feto, placenta previa, nacimientos prematuros, parto por
cesarea y el desarrollo de malformaciones congénitas. La complicacibn mas
prevalente es el riesgo de preeclampsia (3-5 %) que se incrementa hasta el 17 a 25
% en presencia de hipertension cronica. (Seely and Ecker 2014).

Se ha observado una mayor prevalencia de hipertension arterial sistémica en
poblaciones cuya edad materna es mayor en el momento del parto con respecto a

aguellas de menor rango de edad. (Yoder S et al. 2009, Bramham K. et al 2014)

Clasificacion de la hipertension en el embarazo

Clasificacion Criterios

Pre eclampsia Inicio después de las 20 semanas de gestacion, PAS
2140 mm Hg 6 PAD 290 mm Hg en una mujer
previamente normotensa.

Proteinuria (excrecién 20.3 g de proteina en coleccion
de orina en 24 horas) o con otra manifestacion
sistémica.
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Hipertension Elevacion de la presion arterial PAS 2140 mm Hg 6
Gestacional PAD =290 mm Hg después de las 20 semanas de
gestacion, en una mujer previamente normotensa.

Hipertension cronica PAS 2140 mm Hg y/o PAD 290 mm Hg antes del
embarazo o antes de las 20 semanas de gestacion o
que persiste después de 12 semanas posteriores al
parto.

Hipertension cronica con | Nueva aparicion de proteinuria en el entorno de la
pre eclampsia | hipertension antes de 20 semanas gestacion.
superpuesta Un aumento de la proteinuria (si esta presente) mas
temprano)

Incremento de la presion arterial

Comienzo del sindrome HELLP (hemolisis, enzimas
hepéticas elevadas, plaquetopenia y PAS)

Tabla 2 (Seely and Ecker 2014)

Hipertensidén crénica

N

| Hipertension gestacional

| Preeclampsia inicio temprano

N N N

Preeclampsia inicio tardio

Pre
concepcion Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre | Post parto

o 12 20 28 34 40
Embarazo

Gestacién (semanas)

Figura 1. El espectro clinico de trastornos hipertensivos en el embarazo,
modificado de Foo L. et al. 2015

3.4 CAMBIOS FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

EMBARAZO. El periodo de embarazo o gestacion en la mujer es aquel que va desde
la concepcion del nifio, hasta su desarrollo a término y que normalmente tiene un
periodo de 38 a 42 semanas de duracién en los humanos. En la rata el periodo de

gestacion es de 21 a 23 dias.
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LACTANCIA. El periodo de lactancia en la mujer es aquel que sigue posterior al
nacimiento y es el periodo de tiempo durante el cual permite la alimentacion del
nifio, la duracion es variable de meses a 2 afios. En la rata el periodo de lactancia
es de 3 semanas

Durante el embarazo se presentan cambios anatomicos y fisiolégicos para
satisfacer las demandas metabdlicas que permitan el desarrollo del feto y los
requerimientos propios de la madre. Estos cambios ocurren en los diferentes
sistemas corporales, como son el cardiovascular, el respiratorio, el gastrointestinal,
el renal, el endocrino. Durante el embarazo el metabolismo cardiaco se modifica
para hacer frente a las necesidades del feto y el incremento del trabajo cardiaco
(Adbujalil et al. 2012)

3.4.1 Cambios en el Gasto cardiaco. El gasto cardiaco aumenta desde el primer
trimestre y continda elevandose de forma progresiva en el segundo trimestre
alcanzando la meseta alrededor de las semanas 28 a 32 de gestacion; éste
incremento es alrededor del 50%. Durante la primera mitad del embarazo el
incremento en el gasto cardiaco se debe al aumento en el volumen sistdlico, en la
segunda mitad debido al incremento en la frecuencia cardiaca, el aumento de la
precarga y la disminucion de la post carga en el ventriculo izquierdo. También en el
parto se eleva del 60 al 80%, asociado con la elevacion de la frecuencia cardiaca,
el dolor en el parto y la liberacion de catecolaminas. Dando un aumento de 4.0+0.3
L/min a 7.4+0.4 L/min cuantificado mediante resonancia magnética. (Ouzounian
2012, Tan 2013 Sanghavi; Ducas 2014). En ratas normotensas el gasto cardiaco se
eleva 33% en ratas normotensas y 19% en ratas hipertensas (Lundgren 1979).
3.4.2 Cambios en el Volumen Sanguineo. El volumen sanguineo se incrementa
alrededor de la sexta semana de gestacion hasta la 32ava semana de gestacion. El
volumen sistélico se incrementa de un 30 a 50%, a un maximo de 85 ml a las 20
semanas de gestacion (Tan 2013). Barron en 1984 reporta una diferencia en el
volumen sanguineo de 16.2+1.2 ml en ratas control contra 25.2+2.3 en ratas
prefiadas a los 21 dias de gestacion, mismo que se refleja en un incremento del 50
al 70% (Barron 1987).

17



El incremento de las células sanguineas es alrededor de 30-50% (1200-1300 ml)
durante el embarazo, con una produccion de glébulos rojos hasta del 40% a través
de la eritropoyesis. Este incremento inicia a la 7 semana de gestacion de 10-15%
alcanzando el pico a las 30-34 semanas de gestacion. Se ha observado una relacion
entre el incremento del volumen sanguineo y el crecimiento fetal (Sanghavi 2014).
3.4.3 Cambios en la frecuencia cardiaca: El corazén aumenta la tasa de 10 a 20
latidos / min a partir de las 5ta semana de gestacion y continuando hasta la semana
32, resultando en un incremento de alrededor de 20 a 25% con respecto al basal
(Ouzounian 2012, Tan 2013, Sanghavi 2014). En ratas Cerutti en 1994 report6é un
incremento de 30 a 57 latidos por minuto, mientras que Slangen en 1997 mostré
una variacion de 373 latidos por minuto en el dia 4 a 408 latidos por minuto, en el
dia 18 de gestacion. En la lactancia se observa disminucion de la frecuencia
cardiaca, asociado a una disminucién del tono simpéatico y el incremento del tono
vagal (Constantine 2014).

3.4.4 Cambios en la presion arterial. Las presiones arteriales disminuyen durante el
embarazo, la presion arterial sistélica (PAS), la presion arterial diastolica (PAD), asi
como la presién arterial media. En ratas Wistar se ha reportado un decremento en
la presion arterial media de 125+12 en el dia 4 de gestacion a 101+10 mmHg en el
dia 18 (Slangen 1997). La presion arterial sistémica (PA) disminuye durante el

primer trimestre, alcanzando un limite inferior en el embarazo medio y volviendo a
los niveles pre-gestacionales antes del término. Este cambio resulta de una
disminucion de la resistencia vascular debida a la reduccion del tono vascular,
mediado por factores dependientes del endotelio como el éxido nitrico, regulado por
estradiol y prostaglandinas. En ratas la resistencia periférica total disminuyé 38% en
ratas normotensas y 275 en hipertensas (Lundgren 1979). Durante el embarazo se
incrementa sustancialmente la vasodilatacion periférica, alrededor de la sexta
semana de gestacion y aumenta rapidamente hasta el embarazo medio a un ritmo
mas lento hasta un maximo promedio de 50%. La resistencia vascular media
sistémica también decrementa. El incremento del volumen plasmatico en un 30-50%
provoca que la concentracibn de hemoglobina caiga generando una anemia

fisiologica, que también contribuye a la disminucion de la resistencia vascular. Los
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cambios en la distensibilidad vascular también contribuyen a la reduccion de la

resistencia vascular (Tan 2013, Constantine, Liu, Lumbers, 2014).
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Figura 2. Cambios hemodinamicos durante el embarazo. El gasto cardiaco, la
frecuencia cardiaca, el volumen sistdlico y el volumen sanguineo aumentan entre 5
y 8 semanas gestacion, pico hasta mediados del embarazo, y se mantiene hasta el
final del embarazo. Estos parametros se invierten a los 6 meses posparto (Liu 2014)
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3.4.5 Cambios estructurales del corazén. Durante el embarazo se produce un

incremento en la masa muscular del corazén en las cuatro camaras cardiacasy 3 a
4 meses después del parto estas alteraciones estructurales regresan a su estado
basal. El aumento de volumen sanguineo y de la precarga ventricular, da lugar a

adaptaciones fisiologicas del corazon para responder a estas demandas con un
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aumento del volumen diastélico final de 20-30% y un aumento de la masa del
ventriculo izquierdo de 45-50% (Ducas 2014)

El corazén desarrolla una leve hipertrofia excéntrica caracterizada por un
incremento proporcional entre la camara cardiaca y la pared ventricular
caracteristicas de la hipertrofia fisiologica. Se preserva el radio entre la longitud y el
ancho de los miocitos ventriculares aislados de ratas gestantes (Chung et al 2014,
2012). El grosor de la pared ventricular se incrementa entre un 28 %y 52 % durante
la gestacion. El ventriculo derecho se ha reportado con incremento en la masa
ventricular hasta del 40 %. (Robson 1987, Ducas 2014, Sanghavi 2014).

Cambios hemodinamicos y hormonales en el embarazo, el periparto y el
postparto

Embarazo Periparto Postparto-
Lactancia
Humano
Volumen 1 1 !
sanguineo
Presion ! 1 1
arterial
sistolica
Presion ! 1 1
arterial
diastolica
Resistencia ! 1 1
vascular
sistémica
Frecuencia 0 1 !
cardiaca
Volumen 1 1 1
sistélico
Eyeccion 1 1 1
cardiaca
Estradiol
Humano 1 gradualmente | 1 antes del nacimiento, | |
! después del
nacimiento
Rata 1 gradualmente | 1 antes del nacimiento, | |
! después del
nacimiento
Progesterona
Humano 1 gradualmente | 1 antes del nacimiento, | |
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! después del
nacimiento
Rata 1 gradualmente ! !
Testosterona
Humano 1 gradualmente | Desconocido !
(11feto
masculino,
1feto femenino)
Rata tgradualmente 1 Hasta el dia 20, !
| Justo antes del
Nacimiento,
! Después del
nacimiento
Prolactina
Humano 1 1 antes del Nacimiento, | Permanece alto
1 se mantiene alto | durante la
después del nacimiento | lactancia
si hay lactancia
Angiotensina
Humano 0 tantes del Nacimiento, | Desconocido
lbruscamente 2 horas
después del nacimiento
y 1 después

Tabla 3. Los cambios reflejan el estado hemodindmico y hormonal de las mujeres a
menos que se especifique lo contrario. En las mujeres, el embarazo se refiere a la
semana 1 a 36 de gestacion, periparto se refiere a las Ultimas cuatro semanas de
preparto y la primera semana de postparto y postparto refleja los primeros 3-6
meses después del parto. Para la rata, el embarazo refleja los primeros 20 dias de
embarazo, el periparto se refiere a los Ultimos 4 dias de gestacion y un dia después
del parto, y el posparto es una semana después del parto. Para los mandriles, el
embarazo se refiere a los primeros 24 semanas de embarazo, periparto se refiere a
una semana antes del parto hasta una semana después de la entrega y después
del parto es de 11 semanas después del nacimiento. Modificado de Peters S. et al
2017

3.5 CAMBIOS HORMONALES DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Varios reportes de la literatura demuestran que durante el embarazo se generan los
mayores cambios en el sistema cardiovascular asociados a los cambios hormonales

producidos en dicho periodo.
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En relacion a la lactancia hay poca informacion en relacién a los efectos de la
lactancia en el sistema cardiovascular. Sin embargo un amplio estudio muestra
evidencias de que las mujeres que llevan a cabo la lactancia después del parto
tienen una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares, y el efecto
benéfico y/o cardioprotector se incrementa proporcionalmente con un tiempo mayor
de la lactancia. Aquellas mujeres que amamantaron presentan niveles de presién
arterial menor que aquellas que no la realizaron o hicieron un periodo menor, y el
riesgo a desarrollar hipertension arterial sistémica disminuye. Se ha observado
efecto en la reduccidon del indice de masa corporal y del depoésito de adiposidad
visceral y en la homeostasis de los lipidos, aunque éste efecto se ve mermado con
el paso del tiempo. También hay niveles de insulina y frecuencia cardiaca menores
con respecto a mujeres que no amamantaron. La lactancia contribuye al
restablecimiento del metabolismo materno, es decir, participa en la regresion de los
cambios que se producen en el embarazo de una forma mas rapida (Mezzacappa
2005, Groer, Lupton 2013, Perrine 2016, Peters 2017)

La lactancia también ha mostrado tener un efecto sobre la disminucion de la presién
arterial a largo plazo, asi como la disminucion del riesgo de desarrollar una
enfermedad cardiovascular, cuyo efecto es mayor en mujeres que amamantarén
por mas de 6 meses a sus hijos (Mezzacappa 2005, Ducas 2014).

3.5.1 PROGESTERONA. En diversos estudios se ha observado que la
progesterona causa vasodilatacién, su administracion reduce la presion sanguinea
en pacientes normotensas e hipertensas al disminuir la vasoconstriccion a los pocos
minutos de su administracion. También tiene efecto natriurético que sumados
contribuyen a la disminucion de TA (Thomas 2013). Promueve la liberacion del
factor relajante derivado del endotelio e inhibe la liberacion del factor constrictor
derivado del endotelio (Orschal 2004). La progesterona, la somatomamotropina
coridnica placentaria y la prolactina contribuyen en la secrecion de eritropoyetina
gue contribuye a la produccion de glébulos rojos. La progesterona participa en la
sintesis de musculo cardiaco que contribuye al desarrollo de hipertrofia (Golstein
2004).
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La disminucién de la presion arterial en etapas finales del embarazo esta mediada
principalmente por los niveles altos de progesterona.

La progesterona atentia las concentraciones del receptor proxanoide del
tromboxano que participa en la agregacion plaquetaria y en el aumento del tono
vascular (Thomas 2013).

La progesterona inhibe la proliferacion del musculo liso vascular, mediante la
reduccion de la actividad MAPK (Salerni 2015).

3.5.2 ESTROGENOS. Durante el embarazo los niveles de estrogenos aumentan de
17000 a 20000pg/ml en mujeres (Mendelson 1999). Los estrogenos ejercen efecto
de forma directa sobre el endotelio vascular o indirecta mediante la expresion génica
en la que se asocia el estrogeno, su receptor y otras moléculas asociadas al mismo.
Producen vasodilatacion por medio de la disminucién de la resistencia vascular la
cual esta mediada por estrogenos via aumento de los receptores a-miocardicos.
Los estrégenos contribuyen a la elevacion de NO activacion de cinasas. Los
receptores ERa y ERB se encuentran presentes en células endoteliales vasculares,
musculo liso vascular y en cardiomiocitos. El receptor ERa esta relacionado con la
activacion de eNOS, por medio de un mecanismo no genémico (Luo 2016). Los
estrogenos modifican las concentraciones de lipidos en suero, se han descrito
porpiedades anti fibroticas al modular la accion de las metaloproteinasas de matriz
y la sintesis de colageno. El receptor Erf inhibe la fibrosis cardiaca y la hipertension
diastélica (Salerni 2015). inhiben la produccién de endotelina-1, estimulan la
migracién y crecimiento endotelial, se ha observado un efecto en la disminucién de
las lesiones vasculares ocasionadas por ateroesclerosis (Mendelson 1999, Salerni
2015). Los estrogenos estimulan la angiogénesis, ejercen un efecto anti apoptético
y disminuyen las hipertrofia cardiaca (Deroo 2006, lorga 2016). La expresiéon del
receptor ETg durante el embarazo normotensivo es estimulado por la hormona
relaxina, los estrogenos, el factor de crecimiento endotelial vascular y renal (Orschal
2004). La la presencia de la aromatasa en el corazén contribuye a la produccién
local de estrégenos que pueden estar implicados en la cardioproteccion mediada
por estrogenos (Goldstein 2004)
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La vasodilatacion sistémica que ocurre durante el embarazo precoz, que es
probablemente mediada por la progesterona, estrogenos, prostaglandinas,
prolactina y la relaxina.

3.5.3 RELAXINA. La relaxina es una substancia que se libera durante la gestacion
por el cuerpo luteo, que se ha demostrado en humanos y en roedores, también
puede producirse en otros 6rganos como la glandula mamaria, el corazon, la
placenta y la prostata. Tiene receptores en tejidos reproductivos, cerebro, rifion,
corazén, pulmones, donde también tiene ejerce efecto (Wilson 2015).

Tiene efectos vasodilatadores en arterias coronarias, lechos vasculares y pequefios
vasos tanto en roedores normotensos como en ratas hipertensas, también en los
vasos de humanos en estudios in vitro, ademas en arterias pequefias del rifidn tanto
en ratas hembras prefiadas y nuliparas como en machos. La vasodilatacion se
genera mediante una elevacién en la produccion de NO en el endotelio mediante la
activacion de la NOS. El incremento de esta actividad también contribuye a mejorar
las lesiones producidas por el factor de necrosis tumoral, que ayuda a revertir la
disfuncion endotelial (Marshall 2017). El efecto vasodilatador también se ha
observado con la administracion de relaxina en individuos con insuficiencia cardiaca
aguda y preeclampsia (Du 2010, Conrad y Shorff, Conrad 2011) ademas de revertir
la vasoconstriccion mediada por Ang Il en arterias mesentéricas (Marshall, Leo
2017)

Efecto angiogénico: la relaxina estimula la angiogénesis en zonas de isquemia,
induce la expresion y trascripcion de VEGF y el factor de crecimiento de fibroblastos;
en modelos de infarto al miocardio el tratamiento con relaxina se ha observado una
aumento en la densidad de vasos (Formigli 2007)

Se ha mostrado efecto en la reduccion de la presion arterial, al disminuir la
resistencia vascular y aumentar la complianza global, en modelos de hipertension
arterial (Conrad 2011, Leo 2017).

Efecto antiinflamatorio, la relaxina mitiga la desgranulacion, reclutamiento y
actividad de mastocitos y neutréfilos; ademas de reducir la adhesiéon de neutrofilos
y la expresion de P-selectina y VCAM-1, en células endoteliales coronarias de rata
(Teichman 2010).
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Efecto cardioprotector, el tratamiento antes de la isquemia reperfusion en modelos
de rata, se observo una reduccion de la lesion miocardica, las arritmias ventriculares
y la mortandad (Formigli 2007, Teichman 2010, Raleigh 2015, Sarwan 2017).
Efecto antifibrotico, estimula las MMP 1, 2y 9 e inhibe alas TIMP m1y 2, en modelos
de hipertension e infarto al miocardio (Du 2010), mediante la inhibicién de la
proliferacion y diferenciacion de fibroblastos, juega un papel para la reduccion de la
produccion de colageno tipo 1y 3, como un efecto indirecto de esto puede disminuir
la fibrilacion auricular producida por el depésito de colageno en las auriculas
(Teichman 2010, Parikh 2013, Raleigh 2015, Samuel 2017).

Otros efectos son el aumento en el volumen de eyeccion y del gasto cardiaco
aumenta el volumen de eyeccion y disminuye la resistencia vascular renal (Conrad
2011).

3.5.4 PROLACTINA. Durante la gestacion la secrecion de prolactina es el resultado
del crecimiento y proliferacion de lactétrofos, estimulado por estrégenos. La
secrecion de prolactina de la pituitaria anterior se incrementa para prepararse para
la lactancia. La prolactina se encuentra durante la lactancia con niveles mas
elevados que los estrogenos. La prolactina tiene efectos en la inhibicion de la
proliferacion y migracion de células endoteliales. La PRL con otros factores
humorales tienen un papel en la hipertension primaria y la hipertension inducida por
el embarazo, que puede estar relacionada con su efecto vasoconstrictor (Ignacak
2012). El fragmento proteolitico PRL 16K derivado de la PRL de 23 kDa, ha
demostrado ser un potente antiangiogénico, éste es un factor causal para el
desarrollo de miocardiopatia periparto, los altos niveles de PRL en el periparto al
interactuar con la elevada actividad proteolitica que puede estar asociado a alto
estrés oxidativo, pueden provocar la fragmentacion de la PRL y generar PRL 16K
(Hilfiker 2012, Horseman 2013).

3.5.5 OXITOCINA. En el corazén y en vasos se han encontrado receptores a ésta
hormona, la oxitocina se ha asociado con la regulacion de la presion arterial
mediante la elevacion de la liberacién de ANP, produciendo natruresis. Mediante la
inhibicion de hormonas adrenocorticoides y secrecion de cortisol, se reduce la

estimulacion del sistema nervioso simpatico y disminuye la presion arterial. También
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se ha observado un efecto en la modulacion del estrés cardiovascular asociado con
un aumento del tono vagal, produciendo un efecto ionotropico y cronotrépico
negativo (Groer 2013, Perrine 2016). Ademas produce vasodilataciéon mediante la
via del NO. Se han observado efectos protectores como la inhibicion de la
inflamacion, favorece la captacion de glucosa en cardiomiocitos expuestos a hipoxia
y en condiciones de resistencia a la insulina. La reduccion de los niveles de oxitocina
se han asociado con aumento de la adiposidad y reduccion de la glucosa y la
tolerancia a la insulina (Cutkowska 2012, Napso 2018). Su efecto antioxidante se ha
observado en el musculo liso vascular aortico.

3.5.6 OTRAS HORMONAS. La hormona de crecimiento se ha asociado con
proliferacion de cardiomiocitos e hipertrofia, la administracion de ésta hormona ha
inducido el crecimiento del ventriculo con un aumento en el nimero de miocitos. La
deficiencia de GH ha mostrado un aumento del riesgo de cardiopatia isquémica,
disminucién de la fraccion de eyeccion y del grosor ventricular, reactividad endotelial
deteriorada y disminucién de la disponibilidad de 6xido nitrico. Sin embargo el
exceso produce hipertrofia biventricular, lesidon endotelial, disfuncién diastélica y
anormalidades en las valvulas aortica y mitral (Colao 2001, Bruel 2007, Pelmeiro
2012).

3.6 HIPERTROFIA VENTRICULAR

La hipertrofia ventricular (HV) se considera una respuesta adaptativa del corazén
ante diversos estimulos. La HV involucra procesos de remodelacién funcional y
estructural. La remodelacién cardiaca se define como un grupo de cambios
moleculares, celulares e intersticiales que se manifiestan como cambios
morfolégicos, geométricos y funcionales del corazén después de un estimulo
fisiol6gico y/o patoldgico. Se han descrito dos tipos de hipertrofias ventriculares, la
fisiologica y la patolégica (Bernardo 2010, Azevedo 2016). Los mecanismos
celulares que determinan el desarrollo de la hipertrofia ventricular son complejos y
se muestran en las figuras 5 y 6.

El corazén esta formado por distintos tipos de células, los cardiomiocitos,

fibroblastos, células endoteliales, etc. ademas de la matriz extracelular. El
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citoesqueleto proporciona integridad estructural al corazén y los vasos sanguineos,
da resistencia mecanica y estabilidad a las proteinas sarcoméricas, tiene
participacion en funciones diversas como el anclaje, la adhesion, permite la
comunicacion entre el medio intracelular el extracelular, al comunicar la sarcomera
con los costameros y los discos intercalares, permite censar los cambios en una
estructura, con ello responder mediante distintos mecanismos que le permiten
adaptarse a estos cambios, ayuda en la integracion y transmision de fuerza, ademas
de ser un reservorio para citoquinas y factores de crecimiento, participa en la
inflamacion y remodelacion (Sarinitis 2012).

Los cardiomiocitos producen la fuerza necesaria para el trabajo cardiaco, los
factores que contribuyen a un cambio en esta generacion de fuerza tienen un
impacto directo en los cardiomiocitos (Sequeira 2014). Los fibroblastos tienen un rol
importante en la sintesis y degradacién del colageno de la matriz extracelular. La
matriz extracelular esta compuesta de sustancia  fundamental
(Glucosaminosacaridos, Proteoglicanos, Glucoproteinas) y fibras elasticas y de
colageno. La matriz extracelular tiene funciones diversas, permite la comunicacion
celular, el soporte estructural, la migracion y adhesion celular, participa en la
regeneracion, proporciona propiedades mecanicas a los tejidos. El colageno forma
una red que proporcionar una integridad estructural a los cardiomiocitos para ayudar
a la bomba cardiaca a realizar un trabajo mas eficiente (Berk 2007). El colageno
tipo |1 y tipo Il son los méas abundantes en el corazén en condiciones normales tiene
una distribucién de 85 y 10% respectivamente. El pro colageno es sintetizado por
los fibroblastos en estado normales y por miofibroblastos en estados patoldgicos
(Gelse 2003, Fan 2012, Elher 2016).

La remodelacion cardiaca afecta tanto a las células como a la matriz extracelular
del corazdon. El corazén contiene MMP que degradan la MEC como son las
colagenasas, gelatinasas, y estromelisinas que estan reguladas por factores de

crecimiento, citoquinas y tensién mecanica (Fan 2012).
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3.6.1 HIPERTROFIA VENTRICULAR FISIOLOGICA

La hipertrofia cardiaca es un aumento en la masa cardiaca que se desarrolla en
respuesta a un aumento de la carga, por lo cual las células musculares se
hipertrofian aumentando su masa y tamafio (Bernardo 2010).

La HV fisiologica se caracteriza por el aumento de la masa del corazén con un
aumento del volumen de la camara, con la funcibn normal o mejorada;
habitualmente es reversible, después del cese del estimulo que la origina.

La HV fisiologica es la que se genera durante el desarrollo post natal por el
embarazo o el ejercicio fisico cronico. Durante el embarazo, el corazén desarrolla
hipertrofia excéntrica reversible desarrollada por una sobrecarga de volumen
cardiaco por el aumento de volumen sanguineo que se presenta en este proceso
aumentando la masa muscular. La hipertrofia cardiaca en el embarazo es reversible

de 7-14 dias después del parto en roedores y puede prolongarse hasta un afio, pero

28



la evolucion temporal de la regresion depende en gran estado de la lactancia y el
namero de embarazos. Se ha descrito la participacion de VEGF en el desarrollo de
la hipertrofia cardiaca (Chung 2014).

La hipertrofia cardiaca ocurre durante la gestacion como una consecuencia de un
incremento en el volumen sanguineo circulante (aumento de precarga) que se
asocia con los cambios hormonales producidos en el embarazo. Los cambios
observados en el corazén durante la gestacion son similares a los observados en
sujetos que realizan ejercicio fisico disciplinado. Las caracteristicas mas
importantes en estas dos formas de hipertrofia cardiaca es 1) la funcién del corazén
se preserva o esta incrementada y 2) los cambios estructurales son reversibles.
Estos dos tipos de hipertrofia ventricular son considerados fisiol6gicos. La
naturaleza del estimulo para la generacion de la hipertrofia parece definir si se
produce hipertrofia fisiolégica y/o reversible o hipertrofia patolégica o irreversible.®?
El metabolismo energético en la hipertrofia fisiolégica aumenta la oxidacion de
acidos grasos. Las vias de sefalizacion asociadas a la hipertrofia fisiologica son
PI3K/Akt, IGF 1, ERK Y2 y calcineurina (Bernardo 2010, Liu 2014, You 2018).
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Figura 6. Vias de sefializacion involucradas en la mediacion del crecimiento
cardiaco fisiolégico durante el desarrollo postnatal, el ejercicio y embarazo en
roedores. El crecimiento cardiaco postnatal y la hipertrofia inducida por el ejercicio
estdn mediados principalmente por el IGF1-PI3K (p110a) -Akt via. GSK3pB, un
sustrato de Akt, es activo al inicio del estudio e inactivado por Akt tras la
estimulacién. El embarazo es acompafiado por cambios hormonales dramaticos
que incluyen mayores niveles de prolactina y progesterona circulantes. Durante
temprano embarazo (dia 7 en roedores), la progesterona activa la calcineurina. La
inhibicién de la calcineurina sugiere un papel para la calcineurina, ERK1 / 2 y Akt
sefalizacion durante el embarazo temprano. Aungue la calcineurina regresa a los
niveles basales a mediados del embarazo y cae mas tarde embarazo, la
fosforilacion de Akt es elevada en todo momento. El aumento en el volumen de
sangre durante el embarazo también se considera que juega un papel en la
activacion de Akt. La fosforilacion de GSK3B y ERK1 / 2 aumenta a mediados del
embarazo pero no al final del embarazo. En respuesta a la prolactina, STAT3 se
activa al final del embarazo (Ooi 2014).

3.6.2 HIPERTROFIA VENTRICULAR PATOLOGICA
La hipertrofia patoldgica se genera en respuesta a un estimulo nocivo como el

incremento en la post carga y/o precarga y habitualmente es irreversible. Se asocia
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con deposito de colageno en la MEC (fibrosis), apoptosis y alteracion en los genes
responsables de mantener la funcién contractil y del metabolismo de calcio en un
estado normal, conllevando a una disfuncion que puede progresar a insuficiencia
cardiaca.

En la sobrecarga de presion se desarrolla hipertrofia concéntrica (aumenta el grosor
de la pared, mientras la cAmara permanece con el mismo volumen o éste disminuye
(Bernardo 2010)). Al inicio es un proceso adaptativo pero evoluciona habitualmente
a insuficiencia cardiaca (dilatacion de las cavidades cardiacas con disminucién de
la generacion del gasto cardiaco. Los cambios morfoloégicos corresponden a
cambios en la masa: hipertrofia, hipotrofia, y atrofia; en el diAmetro de la cavidad,;
cambios geométricos en el grosor y forma de la pared; asi como fibrosis. Los
cambios celulares incluyen hipertrofia, fibrosis, aumento del colageno fibrilar,
proliferacion de fibroblastos, necrosis, apoptosis (Diez 2005, Berk 2007, Bernardo
2010, Chung 2014). Por lo cual la remodelacion cardiaca esta asociada con un
aumento del contenido de colageno del epimisio, perimisio y endomisio. Esta
acumulacion anormal de colageno tipo | y lll aumenta la rigidez miocardica, la
disfuncion diastodlica, asi como disminuye la contraccion y altera la relajacion. Los
cambios en la masa ventricular, la composicion y el volumen pueden afectar la
funcion cardiaca (Kehat 2010). La sobrecarga de presion crénica favorece que los
fibroblastos cardiacos sinteticen pro colageno tipo | y el depdsito de fibras de
colageno contribuye a una fibrosis del miocardio. La hipertensién arterial al
aumentar la carga elonga la membrana celular induciendo la expresion de genes
asociados a hipertrofia y la sintesis de proteinas de los cardiomiocitos y los
fibroblastos (Cohn 2000, Azevedo 2016).

La disposiciéon de los cardiomiocitos es esencial para el la funcién, pero también lo
es para la mecanosensacion y la sefializacion. Al tener esa capacidad para detectar
los cambios mecanicos, de estiramiento y o deformacién a su vez activan otros
mecanismos que le permiten adaptarse a esos cambios, algunas de las proteinas
gue pueden estar censando estos cambios se encuentran localizadas en los discos

Z (Sequeira 2014). Los estimulos mecanicos, factores de crecimiento y citoquinas
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activan a los miofibroblastos, tales como la ANG I, ET-1 y TGF-B1 (Berk 2007,
Kehat 2010, Fan 2012).

Esta activacion contribuye a un estado fibrético en el cual hay desequilibrio de las
MMP y TIMPs, es decir hay una alteracion tanto en la sintesis como en la
degradacion del colageno, que conlleva a su acumulacion, alterando la funcién
sistdlica y diastdlica. La degradacion de la MEC contribuye a la dilatacion del
ventriculo con una reduccién de la fraccion de eyeccion, ademas de impactar en las
uniones celulares provocando que se alteren (Berk 2007, Kehat 2010, Fan 2012,
Sequeira 2014).

El aumento del depdsito de colageno intersticial contribuye a un desacoplamiento
eléctrico, que conlleva a alteraciones eléctricas como son la arritmogénesis, al
alterarse la comunicacion célula a célula. El aumento de fibrosis perivascular
contribuye a reducir la densidad capilar y con ello disminuir el aporte de nutrientes
y oxigeno al tejido cardiaco, que a su vez coadyuva para que se presente hipoxia
en el tejido cardiaco. El desarrollo de fibrosis puede producir atrapamiento de los
cardiomiocitos y con ello reducir el trabajo que éstos realizan produciendo atrofia.
Los factores antes descritos participan en la muerte de los cardiomiocitos
desencadenando una respuesta “reparadora” que aumenta la expresion de
fibroblastos cardiacos (Diez 2005, Kehat 2010, weber 2013, Sequeira 2014).

Se ha observado que durante la hipertrofia patolégica hay un cambio en el
metabolismo cardiaco al aumentar el metabolismo de la glucosa y disminuir el de
los &cidos grasos, con lo que se reduce la capacidad del corazén para generar ATP.
La hipertrofia patolégica se ha asociado con expresion de genes fetales como son
el péptido natriurético auricular (ANP), el péptido natriurético tipo B (BNP), alteracion
en la cadena pesada de miosina ay 3 (Bernardo, Kehat 2010, Chung 2014, Azevedo
2016).

La sobrecarga de presion se asocia con un aumento de angiotensina Il, endotelina
| y catecolaminas, que contribuyen al aumento de la resistencia vascular. La
angiotensina Il también participa en la regulacién de los depdésitos de colageno de
la matriz extracelular. La expresion de elastina, fibrilina, fibronectina vy

proteoglicanos también se altera en la hipertension arterial. La via de las MAPKs y
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la calcineurina, se ha asociado al desarrollo de hipertrofia asi como la participacion
de proteinas G y aumento del calcio intracelular (Cohn 2000, Kehat 2010, Weber
2013, Azevedo 2016).

En la hipertrofia patolégica hay una regulacion positiva de la muerte celular por
necrosis, apoptosis y autofagia, que puede estar desencadenados por estimulos
intra y extra celulares, como los cambios en el metabolismo energético, hormonas,

la acumulacion de proteinas o la invasion de patdgenos (lorga 2016).
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Figura 7. La autofagia inducida por estimulos promueve la hipertrofia cardiaca (A)
Constriccion aortica transversal (TAC), hipertension arterial pulmonar (HAP),
renovascular La hipertension, la presion estatica y el estrés mecanico inducen una
hipertrofia cardiaca marcada, acompafiada de altos niveles de respuestas
autofagicas en el corazén. (B) El estrés por frio, la dieta alta en grasas / sacarosa
(HFSD), la ingesta crénica de alcohol, los ejercicios y la deficiencia de catepsina-L
parecen desempeniar un papel en la regulacion de la autofagia durante el desarrollo
de hipertrofia cardiaca.

Embarazo Ejercicio Patoldgica
Funcion cardiaca  Normal o deprimida  Normal o Disminuida
a finales del mejorada
embarazo
Reversibilidad Reversible Reversible Irreversible

Induccion del gen

Relativamente

Relativamente

Normalmente

fetal normal normal regulado por
arriba

Fibrosis Ninguno Ninguno Aumentado

Densidad capilar / Normal Normal o Disminuido

angiogénesis aumentada
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Ruta de PI3K/Akt

sefalizacion

PI3K/Akt, ERK1/2 y
calcineurina

Gaq (MAPKs y
calcineurina)

Tabla 4. Criterios para diferenciar la hipertrofia fisiologica de la patolégica (Chung

2014)

Crecimiento Fetal
ANP, BNP, p-MHC

Crecimiento post natal

Corazon en el
adulto normal

e
=

Hiperirofia
cardiaca
fisiolégica

Hipertrofia
cardiaca
patolégica

Embarazo

Ejercicio Hipertension

[ -
Hipertrofia Hipertrofia
concéntrica concénftrica

Hipertrofia
excéntrica

Funcién normal o mejorada
Sin fibrosis

Expresion de genes normal
Crecimiento proporcional de
las camaras

» Re-induccién
de genes
fetales

> Fibrosis

» Necrosis y
apoptosis de
miocitos

Infarto al
miocardio

—

Hipertrofia
exceéntrica

Dilatacion
cardiaca

Falla cardiaca
Fibrosis
Re-induccion de
genes fetales
Muerte celular
importante

Figura 8. El crecimiento cardiaco fisiolégico y patoldgico en el desarrollo post natal
en respuesta a distintos estimulos. La hipertrofia cardiaca se clasifica como
fisiologica, cuando ocurre durante el embarazo o en respuesta al entrenamiento de
ejercicio crénico, es reversible y se caracteriza por una funciéon y morfologia
cardiaca normal. Por el contrario, la hipertrofia que se produce en entornos de
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enfermedad es perjudicial para la estructura y la funcion cardiaca, se asocia con
fibrosis, muerte celular y disfuncién. Modificado de Bernardo et al 2010, Ooi et al
2014

Pathological Heart
Hypertrophy

CTRL HF

Physiological Heart
Hypertrophy

Figura 9. Hipertrofia Patoldgica vs hipertrofia fisiologica inducida por el embarazo.
Paneles superiores: Imagenes de todo el corazén en hipertrofia patologica e
hipertrofia fisiol6gica al final del embarazo en ratones; Paneles intermedios: tincion
de hematoxilina-eosina de secciones transversales del corazén; Fondo paneles:
tincion tricromica de Masson, corazon secciones transversales, color azul indica
fibrosis. CTRL: control; HF: insuficiencia cardiaca; NP: sin embarazo; LP: embarazo
tardio (Li 2010).

Los cardiomiocitos poseen receptores para estrogenos, progesterona, oxitocina y
testosterona, por lo cual se piensa que estas hormonas juegan un papel importante
en la remodelacion cardiaca. La aromatasa estd ampliamente distribuida en corazén
y vasos sanguineos (lorga 2016) La aromatasa convierte los precursores de

estrogenos circulantes en sus formas activas.
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*Control *Inhibit the *Enhance cardiac *Increase =Prolong QTc
metabolic gene activity of NF-xB stem cell-derived calcineurin interval, increase
expression and =Activate PI3K- protective factor degradation resting heart rate
balance glucose Akt signaling production *Maintain and decrease
and fatty acid *Inhibit ASK1 *Promote mTORCI and QRS duration
homeostasis activity embryonic stem mTORC2 *Augment NO

*Improve =Upregulate cells signaling release and open
myocardial CRHR2 proliferation *Regulate p38 Kca channel
ATP *Promote p38f =Activate MAPK =Inhibit the
level and activity and inhibit endothelial =Regulates opening of
mitochondrial p53 activation progenitor cells histone NHE]1 and
respiratory in mitochondrial deacetylases calcium channels
function redox response

Calibrate
Regulate Attenuate Promote Modulate electrical
cardiac myocardial cardiac myocardial conduction
metabolism apoptosis regeneration hypertrophy and contractile
function

Protective effects on
cardiomyocytes

Figura 10 Resumen de los efectos clave del estrogeno (E2) y los receptores de
estrogeno (ER) en los cardiomiocitos. ASK, apoptosis reguladora de la sefial
quinasa; ATP, trifosfato de adenosina; CRHR, receptor de hormona liberadora de
corticotropina; Canales de Kca, canales de potasio activados por calcio; MAPK,
proteina cinasa mitogenactivada; mTORC, objetivo de mamifero del complejo de
rapamicina; NHE, intercambiador de protones de sodio; NO, 6xido nitrico; PI3K,
fosfoinositida 3-quinasa (Lou 2016).
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Varios estudios han realizado tratamientos con hormonas en diferentes patologias
cardiacas. lorga en 2016 indujo insuficiencia cardiaca en ratones y observaron
cambios en la densidad capilar, en la fibrosis y mejora de la fraccion de eyeccion,
ademas observo que los niveles de estrogenos son menores en los corazones con
insuficiencia cardiaca. El tratamiento con estrégenos en ratas con insuficiencia
cardiaca e infarto al miocardio ha mostrado una mejora en la regresion de la
hipertrofia y de la funcion cardiaca (lorga 2016). La relaxina también ha mostrado
contribuir a modificar el depdsito de fibras de colageno al disminuir la activacion y
proliferacion de fibroblastos, la sintesis de colageno, aumentar la expresion de ANP,
disminuir el estrés oxidativo, promover la angiogénesis (Teichman 2010, Samuel,
Sarwan 2017).

Con el uso de bromocriptina, un inhibidor de la prolactina, se ha observado una
regresion en la hipertrofia cardiaca y su uso para revertir la miocardiopatia post
parto, al modificarse la longitud de los miocitos, sin embargo el mecanismo por el
cual se da dicho efecto aun no esta clarificado (Hilfiker 2012, Velez 2013).

El uso de estrategias que no sélo modifiquen la presién arterial sino ademas tengan
un impacto en la fibrosis, parecen tener efectos positivos en la mejora de la funcién

del corazon.

3.7 MODELOS EXPERIMENTALES DE HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Y EMBARAZO

La rata de la cepa con hipertension espontanea es un modelo experimental que
permite estudiar los efectos de la gestacion y lactancia en la hipertrofia ventricular
patolégica. Adicionalmente existe evidencia de que las ratas hipertensas tienen un
tiempo de gestacion menor a aquellas sin hipertension, el numero de crias y peso
también es menor con respecto al promedio de las crias de ratas sin hipertension
(Ouzonian 2012). Estudios previamente realizados en nuestro laboratorio han
encontrado que la rata con hipertensién espontanea con gestacion y lactancia
reducen la presion arterial sistémica sistolica hasta en 50 mm Hg en el postparto
inmediato y tardio (6 meses) (Cabrera 2017). Estos resultados sugieren efectos

benéficos del embarazo y/o la gestacion en la HAS previamente establecida. Sera
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muy importante definir el efecto de cada uno de estos procesos en los cambios del

sistema cardiovascular de la rata SH.

4. DEFINICION DEL PROBLEMA
¢,Como afecta el embarazo y la lactancia en la remodelacion cardiaca en ratas

hipertensas que previamente al embarazo ya tienen hipertrofia ventricular?

5. JUSTIFICACION

La hipertension arterial cronica conduce al desarrollo de hipertrofia cardiaca
patologica, la rata SH es un modelo experimental de hipertensién arterial crénica,
existe poca informacién de lo que sucede con la hipertrofia cardiaca de esta cepa
posterior al embarazo y la lactancia. Estudios previos en el laboratorio de Fisiologia
Cardiovascular han demostrado una disminucion de la presion arterial hasta 6
meses posteriores al parto en las ratas SH con embarazo y lactancia (Cabrera
2017). En consecuencia de este efecto observado, la disminucion de la presion
arterial (disminucion de poscarga) sugiere que pueden disminuir la remodelacion

ventricular en las ratas SH.

6. HIPOTESIS

Los cambios hormonales producidos durante el embarazo favorecen la regresiéon de
la hipertrofia ventricular patolégica en ratas con hipertension arterial sistémica
espontanea, que es de mayor impacto en ratas sin lactancia a corto (postparto
inmediato) y a largo plazo (6 meses postparto) en comparacién con ratas de la

misma cepa con lactancia.

7. OBJETIVOS
7.1 OBJETIVO GENERAL
Observar los efectos tempranos y tardios del embarazo y la lactancia en la

remodelacion cardiaca en la rata espontaneamente hipertensa.
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7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

7.2.1 Realizar medicion de los pesos de las ratas experimentales (grupo nulipara,
grupo gestacion y grupo gestacion-lactancia) antes, durante y posteriormente al
embarazo y la lactancia, hasta un tiempo de 6 meses después del parto en el
protocolo de largo plazo y hasta antes del sacrificio (después del parto en el grupo
sélo gestacion y posterior al destete en el grupo gestacion-lactancia) en el protocolo
de corto plazo.

7.2.2 Medir la presion arterial sistémica y frecuencia cardiaca durante el embarazo
y durante la lactancia en los animales de experimentacion para observar cOmo se
comporta en ambos procesos fisiolégicos.

7.2.3 Al finalizar cada protocolo experimental se sacrificard a los animales de
experimentacion y se cuantificara el peso del corazén y del ventriculo izquierdo.
7.2.4 Realizar tinciones con Hematoxilina y Eosina en los corazones de los animales
de experimentacién, para evaluar cambios en el tamafio de las células cardiacas
(n=4 en cada grupo experimental).

7.2.5 Realizar tincion Tricromica de Masson en los corazones de los animales de
experimentacion, para evaluar el desarrollo de fibrosis intersticial en el miocardio
(n=4 en cada grupo experimental).

7.2.6 Cuantificacibn de colagena por métodos espectrofotométricos en
homogenados del ventriculo izquierdo de los corazones de los animales de

experimentacion (n=4 en cada grupo experimental).

8. MATERIALES Y METODOS

8.1. Animales de experimentacion

Se usaran ratas hembras de las cepas Wistar Kyoto (WK) y con hipertension
espontanea (SH) de 3 meses a 4 meses de edad. La cepa SH Spontaneusly
Hypertensive Rat serd el grupo problema y la cepa WK (Wistar Kyoto) el grupo
control. Las ratas se obtendran del Bioterio Claude Bernard de la BUAP y se
realizaron los cuidados de acuerdo con la norma NOM-062-Z00-1999. Los
animales de experimentacion se clasificaran en dos protocolos experimentales,
Protocolo a CORTO Y Protocolo a LARGO PLAZO. Dentro de estos habra 3 grupos
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experimentales por cada cepa ler Grupo nulipara (sin gestacion), 2do Grupo Sélo

Gestacioén, solo con gestacion y sin lactancia; y 3er Grupo con Gestacion y

Lactancia. Los animales de experimentacion a corto plazo se sacrificaran

inmediatamente después de la gestacion y la lactancia respectivamente. Los

animales de experimentacion a largo plazo se sacrificaran después de un periodo

de seguimiento de 6 meses después de la gestacidn y la lactancia respectivamente.

En cada grupo experimental se incluird una n de 8 a 12 animales.

Grupo control

Grupo Problema

PROTOCOLO A CORTO PLAZO

Ratas WK

Ratas SH

Nulipara

Nulipara

Sélo Gestacion

Solo Gestacidn

Gestacidn + Lactancia

Gestacion + Lactancia

PROTOCOLO A LARGO PLAZO

Ratas WK

Ratas SH

Nulipara

Nulipara

Sélo Gestacion

Solo Gestacidn

Gestacidn + Lactancia

Gestacion + Lactancia

Tabla 5. Clasificacion de los grupos de estudio

8.2 Diagrama de trabajo

REMODELACION CARDIACA EN EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

GRUPO CONTROL WKY GRUPO PROBLEMA SHR
GRUPO GESTACION GRUPO SOLO GRUPO
Y LACTANCIA GESTACION NULIPARAS
n=8-12 n=8-12 n=8-12
CORTO PLAZO LARGO PLAZO

Al término de la gestacion y la lactancia

PESO, PAS, PAD, FC Sacrificio n=8-12

« Basal Peso del corazén y
»  Gestacion (1ra, sus cavidades
2da, 3er semana)

Lactancia (3er

semana)

Mensual (hasta los

6 meses)

Después de 6 meses de la gestacion y la lactancia

Tinciones Cuantificacion de
+ Hematoxilina & hidroxiprolina
Eosina n=4 n=4
+ Tricromica de
Masson n=4
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8.3 Determinacion de peso corporal y del corazén y del ventriculo izquierdo.
A todos los animales de experimentacion se les determinard el peso corporal en
gramos, cada semana durante todo el seguimiento. Después del sacrificio, el
corazén sera extraido y lavado con solucidn fisiologica y se determinara el peso
integral y del ventriculo izquierdo.

8.4 Determinacion de parametros cardiovasculares por métodos no invasivos.
A todos los animales de experimentacion se les realizard determinacion de la
presion arterial sistémica sistélica y diastélica (PAS, PAD), asi como la frecuencia
cardiaca (FC) por método no invasivo en condiciones basales (antes de la
gestacion), durante la gestacion (cada semana), durante la lactancia (cada semana)
y antes del sacrificio. En el caso del protocolo cronico se continuard el registro de la
presion arterial cada mes hasta antes de su sacrificio. En las ratas SH el criterio de
inclusion es valores de PA de mayores a 160/110 mm Hg (que sean hipertensas)
mientras que el WK se buscara que la medicion sea menor a 160/100 mm Hg.
8.4.1 Método de registro de la presion arterial. Se hara por método plestimogréfico

mediante el sistema CODA de Kent Scientific.

Figura 11. Sistema de medicion de presion no invasivo CODA, Kent Scientific
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Procedimiento:

a. Se deja alas ratas en un ambiente tranquilo, para que se relajen y disminuya
el estrés.

b. Es necesario una temperatura ambiente de alrededor de 22° a 26° C para
gue se facilite la medicién y se observe el pulso.

c. Se enciende la computadora y el equipo para la toma de presién el sistema
CODA de Kent Scientific.

d. Se abre el programa del sistema CODA.

e. Se realiza la calibracion del equipo y se verifica que el manguito oclusor y el
VPR se encuentren en condiciones adecuadas.

f. Setoma laratay se introduce en el cilindro de acrilico, se coloca la tapa y se
fija, se recorre el cono hasta que llegue a la cabeza de la rata y esta se
encuentre comoda.

g. Se procede a introducir la cola en el manguito oclusor y se deja hasta la base
de la cola, posteriormente se pone el VPR en la cola. Procurando que la rata
no se sienta agredida.

h. Se realizaran 9 registros por sesion, de los cuales 3 seran de aclimatacion y
6 se tomardn como ciclos regulares los cuales usaran para promediar.

i. Se procede a comenzar. El equipo insuflara el manguito oclusor y el VPR y
realizara la medicion. El manguito oclusor ejerce una presion de 240 mm Hg,
lo cual interrumpe la circulacidbn sanguinea de la cola, ocasionando la
desaparicion del pulso, mismo que se restablece al desinflarse
paulatinamente el mango oclusor, en el momento que aparece el pulso
arterial se obtiene la curva de presion. En la pantalla se graficara dos curvas
una en color rojo que corresponde al manguito oclusor y otro en azul al VPR.
Al terminar de “desinflarse” ambos mangos, se hace una pausa y se iniciara
otro ciclo, y asi hasta completar los nueve ciclos.

j. Al final se hara un promedio de los valores registrados.
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Figura 12. Ejemplo del grafico obtenido durante la medicion de la presion arterial
con el sistema CODA de Kent Scientific

8.5 Métodos histologicos

8.5.1 TINCION DE HEMATOXILINA-EOSINA.

Se realizara en cuatro corazones integros de cada grupo experimental.

Una vez extraido el corazén se congelara y se realizaran cortes de 10 micras en un
criostato. La técnica de H&E sirve para observar de forma general la morfologia de
las células y determinar alteraciones de acuerdo a las caracteristicas acido-base de
las caracteristicas acido-base de la célula.

a. Sumergir las laminillas en para formaldehido durante 2 horas
b. Colocar en soluciéon de hematoxilina de Harris durante 30 segundos

c. Lavar con agua corriente aproximadamente 2 minutos (hasta observar un color azul-

morado)

d. Colocar en solucion de eosina por 3 segundos (contar uno, dos, tres)
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®

Lavar con agua corriente durante 1 minuto.

—

Las muestras se deshidrataran en alcoholes graduales
Alcohol al 50% por 1 minuto

o @

Alcohol al 70% por 1 minuto

Alcohol al 95% por 1 minuto

j- Alcohol al 100% por 10 minutos

k. Posteriormente se someterd a un proceso de aclaramiento con xilol durante 15
minutos.

|. Realizar el montaje con resina liquida.

Resultados: La hematoxilina al ser basica tifie acidos, de color morado (nucleos con
DNA y RNA), mientras que la eosina es un acido y tifie bases, de color rosado

(citoplasma).

La tincion de hematoxilina y eosina fue empleada para medir el eje transversal y
longitudinal de los miocitos de la pared libre de la parte media del ventriculo
izquierdo, se emple6 un microscopio 6ptico Leica con cadmara lucida a una
ampliacion de 40x para dibujar la circunferencia de los miocitos, se seleccionaron
aguellos miocitos donde se observaba el nacleo.

Posteriormente se midieron los ejes y se obtuvo el promedio +EE.

8.5.2 TINCION TRICROMICA DE MASSON. Se realizard en cuatro corazones
integros de cada grupo experimental. Esta técnica usa un colorante basico
(hematoxilina Férrica de Weigert) para diferenciar a los nucleos, después se emplea
un colorante acido para el citoplasma, el musculo y la colagena. La solucién de
acido fosfotungstico-fosfomolibdico provoca que las fibras de colagena se decoloren
y los grupos acidos de éstos acido actian como un sistema de unién que favorece
la union con el azul de anilina con las fibras de colagena.

Una vez extraido el corazdn se congelara y se realizaran cortes de 15 micras en un
criostato.

Se usard el kit de tincién de Sigma Aldrich
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a. Colocar las laminillas en paraformaldehido durante 24 horas
Lavar con agua destilada para remover el exceso de paraformaldehido

c. Colocar en la soluciobn de hematoxilina férrica de Weigert durante 5
minutos.

d. Lavar en agua corriente del grifo durante 5 minutos.

e. Enjuagar en agua desionizada.

f.  Sumergir en tincién Solucion Fuchsin Acido Escarlata durante 5 minutos.

g. Enjuagar en agua desionizada.

h. Colocar los portaobjetos en una solucion activa de acido fosfotungico /
fosfomolibdico durante 5 minutos.

i. Colocar los portaobjetos en solucion de azul de anilina durante 5 minutos.

j. Colocar los portaobjetos en &cido acético, 1%, durante 2 minutos.
Deseche la solucion.

k. Enjuagar los portaobjetos.

|.  Deshidratar en dos cambios de alcohol al 50%, 70%, 95% y 100% por 1
minuto cada uno.

m. Aclarar en Xilol durante 15 minutos

n. Montar con resina

Resultados

Nucleos: café

Citoplasma, keratina y fibras musculares: rojo
Fibras colagenas: azul o verde

8.6 Métodos espectrofotometricos

8.6.1 CUANTIFICACION DE COLAGENO. Se realizard en cuatro corazones
integros de cada grupo experimental. Realizaremos la cuantificacion de colageno a
través de la medicion de los niveles de hidroxiprolina mediante la reaccién de

hidroxiprolina oxidada con 4 -(dimetilanimo) benzaldehido (DMAB), que da como
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resultado un producto colorimétrico (560 nm), proporcional a la hidroxiprolina

presente.

Procedimiento:
Todos los ensayos se realizan por duplicado

a. Diluir 10 pl de la solucién estdndar de hidroxiprolina 1mg/ml con 90 pl de
agua ultra pura para preparar una solucion de 0.1 mg/ml de solucion
estandar. Agregar 0, 2, 4, 6, 8 y 10 ul de solucion estandar de hidroxiprolina
0.1 mg/ml en una placa de 96 pozos generando los estandares O(blanco),
0.2,0.4,0.6,0.8 y 1.0 pg por pozo.

b. Transferir 100 pul de muestra a un vial a prueba de presion con tapa forrada
de PTFE. Afiadir 100 ul de acido clorhidrico concentrado (HCI, 12 M), tapar
herméticamente e hidrolizar a 120 °C durante 3 horas.

c. Agregar 5 mg de carbon activado, mezclar y centrifugar a 13,000 g por 2
minutos.

d. Transferir 10-50 pl del sobrenadante a una placa de 96 pozos.

e. Homogeneizar 10 mg de tejido en 100 pl de agua y transfiera a un vial
hermético a prueba de presion con revestimiento de PTFE.

f. Afadir 100 pl de &cido clorhidrico concentrado (HCI, 12 M), tapar
herméticamente e hidrolizar a 120 °C por 3 horas.

g. Transferir 10-50 pl de sobrenadante a una placa de 96 pozos.

h. Colocar las placas en un horno a 60 °C para secar las muestras.

Preparacion de los reactivos de ensayo.
Los siguientes 2 ensayos de los reactivos son estables durante 2-3 horas después
de la preparacion, y deben prepararse después de la preparacion de la muestra,
justo antes de comenzar el ensayo. Preparar el reactivo como sea necesario para

las muestras y estandares a ser analizados.

Mezcla del buffer Cloramida T / tampon de oxidacion
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Agregar 6 ul de Cloramida T concentrada a 94 pl de tampodn de oxidacion y mezclar

bien.

Reactivo DMAB diluido

a. A cada pozo, agregar 50 yul de DMAB concentrado a 50 pl de solucién de
acido perclorico / isopropanol y mezclar bien.

b. Agregar 100 ul de tampdn de Cloramina T / tampon de oxidacion. Mezclar
cada muestra y pozo estandar. Incubar a temperatura ambiente durante 5
minutos.

c. Agregue 100 pl del reactivo DAB diluido a cada muestra y pozo estandar, e
incubar por 90 minutos a 60 °C.

i. Medir la absorbancia a 560 nm (Aseo)

9. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como el promedio + el error estdndar del promedio.
Las comparaciones entre grupos se realizon+ mediante el analisis de la varianza
conjunta ANOVA de una via y post hoc, entre el grupo problema y el control. Se
tomo una p<0.05 como significativa.

Se realiz6 un analisis cualitativo y cuantitativo, de acuerdo a la metodologia
utilizada.

El andlisis de datos fue hecho con el programa GradhPad Prism 5.

10. RESULTADOS
10.1 Peso Corporal
De acuerdo con el objetivo 1 se obtuvo el peso corporal de los animales de
experimentacion en los 2 protocolos experimentales de corto y largo plazo. Se
observaron diferencias entre las cepas y entre los grupos, diferencia que se

mantiene a lo largo del tiempo en ambos protocolos experimentales.
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A Cambios en el peso corporal B Cambios en el peso corporal

en el protocolo a corto plazo en el protocolo a largo plazo
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Figura 13. Cambios en el peso corporal con respecto al tiempo en las ratas en el protocolo
de A) corto plazo, se observa el aumento del mismo durante la gestacion y el decremento
después del parto respectivamente con respecto al basal ***p= <0.001 vs Control y B) largo
plazo, se observa el aumento del peso corporal después del primer mes post destete, en
los grupos de sélo gestacion y G+L. Se expresan los valores PROM+ EEM ***p<0.05
Gestacion y G+L vs basal. Se realiz6 una ANOVA de una via més prueba de Newman-
Keuls, significancia estadistica entre grupos, p<0.05.

A COMPARACION DEL PESO CORPORAL B COMPARACION DEL PESO CORPORAL
ANTES DEL SACRIFICIO ANTES DEL SACRIFICIO
EN EL PROTOCOLO DE CORTO PLAZO EN EL PROTOCOLO DE LARGO PLAZO
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Figura 14.Comparacién del peso corporal entre cepas antes del sacrificio en el protocolo
de: A) corto plazo, se observa que el peso corporal es menor en las ratas de la cepa SH
con respecto a la WK, ademas que es mayor en los grupos de Solo gestacion con respecto
al control *p<0.05 SH nulipara vs SH-G+L, ***p<0.001 SH nulipara vs SH-G. B) largo plazo,
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se observa que el peso corporal es menor en las ratas de la cepa SH con respecto a la WK
y el peso no presenta diferencias significativas entre los grupos de la misma cepa. Se
expresan los valores PROM+ EEM *p= <0.05 vs Control. Se realizé6 una ANOVA de una via
mas prueba de Newman-Keuls, significancia estadistica entre grupos, p<0.05.

10.2 Presion arterial sistélica

Se realiz6 la determinacion de la presion arterial sistélica mediante método plestimografico,
de forma basal se observan las diferencias entre las cepas WK normotensa y SH
hipertensa, dicha diferencia se modifica con el embarazo y la lactancia en las ratas SH y se

mantiene en el largo plazo.

B Cambios en la PAS en el protocolo

A Cambios en la PAS en el protocolo
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Figura 15. Cambios en la PAS con respecto al tiempo, en el protocolo de: A) corto plazo,
obsérvese la disminucion de la PAS durante el periodo de gestacion, que posterior al parto
aumenta nuevamente con tendencia al valor basal en los grupos de G+L. ***p<0.001 SH-
GL y SH-G contra SH-N. B) largo plazo, obsérvese el aumento de la PAS posterior al parto,
en los grupos de Solo Gestacién este cambio es mas rapido que en los grupos de G+L,
ademas de que el valor es menor a 160 mm Hg los 6 meses en el grupo SH-G+L. Se
expresan los valores promedio = ES. **p<0.01, SH-G contra SH-N, ***p<0.001 SH-GL

contra SH-N.
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B PAS antes del sacrificio en

A PAS antes del sacrificio en
el protocolo de largo plazo

el protocolo de corto plazo
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Figura 16. Comparacion del promedio £ ES de la PAS antes del sacrificio en el protocolo
de: A) corto plazo. Obsérvese la diferencia entre cepas pero también se encontré diferencia
significativa entre el grupo SH-Sélo Gestacion y el grupo SH- G+L con respecto al grupo
SH nulipara. Se expresan los valores. **p<0.01, SH-G contra SH-N, ***p<0.001 SH-GL
contra SH-N. B) largo plazo, obsérvese la diferencia entre cepas pero también se encontrd
diferencia significativa entre el grupo SH-S6lo Gestacién y el grupo SH- G+L con respecto
al grupo SH nulipara. ***p<0.001, SH-G contra SH-N, ***p<0.001 SH-GL contra SH-N.

10.3 Presion arterial diastélica
Se realiz6 mediante método plestimogréfico, se observa el mismo comportamiento

observado en la PAS en ambos protocolos y cepas.
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Figura 17. Cambios en la PAD con respecto al tiempo en el protocolo de: A) corto plazo, la
PAD en las ratas de los grupos gestacion y gestacion-lactancia presenté una disminucion
con respecto al basal, llegando al valor mas bajo en la 3er semana de gestacion en ambas
cepas, en las ratas SH-G y SH-G+L la disminucion fue mayor con respecto a los mismos
grupos en la cepa WK. **p<0.0068. B) largo plazo, se observa la tendencia al valor basal
después del parto de los grupos gestacion y gestacion-lactancia, siendo mas representativa
en la cepa WK. En las ratas SH-G y SH-G+L a los 6 meses aun es menor con respecto al
nulipara hasta en 40 mm Hg. Se expresan los valores como el PROM+ EEM **p<0.0068.
Se realiz6 una ANOVA de una via mas prueba de Newman-Keuls, significancia estadistica

entre grupos ambos grupos, p<0.001.

A PAD antes del sacrificio en B PAD antes del sacrificio en
el protocolo de corto plazo el protocolo de largo plazo
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B WK I SH

Figura 18. Comparacion de la PAD antes del sacrificio en el protocolo de: A) corto plazo,
obsérvese la diferencia entre cepas pero también se encontré diferencia significativa entre
el grupo SH-So6lo Gestacién y el grupo SH-G+L con respecto al grupo SH nulipara
***n<0.01, SH-G contra SH-N, **p<0.001 SH-GL contra SH-N. B) largo plazo, también se
observa la diferencia entre cepas pero ademas se encontré diferencia significativa entre el
grupo SH-So6lo Gestacion y el grupo SH-G+L con respecto al grupo SH nulipara. Se
expresan los valores promedio + ES. ***p<0.001, SH-G contra SH-N, ***p<0.001 SH-GL

contra SH-N.

10.4 Frecuencia cardiaca
La frecuencia cardiaca se determind a partir del intervalo R-R en un ECG de tres
derivaciones en D1, en rata consciente, aunque no se encontré diferencias

significativas, se observa una menor frecuencia cardiaca en los grupos de sélo

gestacion y G+L, en el protocolo de largo plazo.
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A Cambios en la frecuencia cardiaca B Cambios en la frecuencia cardiaca

en el protocolo a corto plazo en el protocolo a largo plazo
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Figura 19. Cambios en la frecuencia cardiaca con respecto al tiempo en el protocolo de: A)
corto plazo, se observa una tendencia a disminuir durante la lactancia, sin embargo no fue
un cambio significativo. B) largo plazo, la FC en ambas cepas presenté una disminucion del
basal alcanzando su valor minimo en la lactancia en el grupo gestacién-lactancia, en las
ratas SH la disminucién fue mayor. Se expresan los valores + EEM *<p0.05. Se realizé una
ANOVA de una via mas prueba de Newman-Keuls, significancia estadistica entre grupos,
p<0.05

10.5 Peso corazén

Se obtuvo el peso del corazon después de ser extraido y lavado en solucién
fisiol6gica, los valores obtenidos fueron mayores en el grupo G+L en el protocolo de
corto plazo.

A Peso del corazon en el B Peso del corazon en el
protocolo de corto plazo protocolo de largo plazo
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Figura 20. Peso del corazén por grupos en el protocolo: A) a corto plazo; se observa
diferencia significativa entre el grupo SH-G+L y WK G+L +++p<0.005, y el grupo WK G+L
con respecto a su control, ademas de la misma tendencia en ambas cepas. B) a largo plazo,
no se observan diferencias significativas entre los grupos. Se muestran los valores como el

promedio + EEM *<p0.05

10.6 indice peso corazoén / peso corporal
La relacion peso del corazén-peso corporal nos da un valor mas real del tamafio del

corazén de acuerdo al peso corporal de la rata. Tiene utilidad para determinar

hipertrofia cardiaca.

Indice peso del corazén / peso corporal indice Peso del corazén / peso corporal
en el protocolo de corto plazo Protocolo de largo plazo
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Figura 21. Relacién peso corporal-peso del corazén, en el protocolo A) a corto plazo; se
observa una diferencia significativa entre los grupos gestacion-lactancia con respecto al
grupo gestaciéon de la misma cepa. *p<0.05, obsérvese también que el valor es menor en
los grupos sélo gestacién con respecto al su control nulipara. B) a largo plazo; no se observa
una diferencia significativa entre los grupos. Se realiz6 prueba ANOVA de una via mas

prueba de Newman-Keuls.
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Comparacion del indice peso del corazén / peso corporal
entre el protocolo de corto plazo y el de largo plazo

E=3 CORTO PLAZO EEd LARGO PLAZO

Figura 22. Comparacion del indice peso corporal-peso del corazén, entre el protocolo a
corto plazo contra el protocolo de largo plazo; se observa una diferencia significativa en el
grupo WK G+L, **p<0.001 donde disminuyd en el protocolo de largo plazo con respecto al
de corto plazo, en el grupo SH G+L de largo plazo también se observa esta tendencia
aunque no fue significativa. Obsérvese también que el grupo WK Sélo Gestacion, ésta
relacion practicamente no se modifica. Se realiz6 prueba ANOVA de dos vias mas prueba
de Bonferroni.

10.7 Peso del ventriculo izquierdo
Los corazones fueron disecados en auricula derecha, auricula izquierda, ventriculo
derecho y ventriculo izquierdo. Mostramos el peso del ventriculo izquierdo para

determinar los cambios producidos por efecto de la disminucién de la postcarga.

A Peso del ventriculo izquierdo B Peso del ventriculo izquierdo
en el protocolo de corto plazo en el protocolo de largo plazo
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Figura 23. Peso del ventriculo izquierdo en el protocolo A) corto plazo; sélo se observa
diferencia significativa entre los grupos SH-G vs SH-G+L, en la cepa SH se mantiene una
relacién por grupos como en el indice peso del corazén/peso corporal. B) largo plazo; se
observa la mayor diferencia significativa entre el grupo SH-G vs el SH-Nulipara. Se realizé
prueba ANOVA de una via y prueba de Newman-Keuls.

Comparacion del peso del ventriculo
izquierdo entre el protocolo de corto
plazoy el de largo plazo
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Figura 24. Comparacioén del peso del ventriculo izquierdo entre el protocolo a corto plazo y
el de largo plazo; se observa una diferencia significativa en el grupo SH Nulipara, donde
aumento el peso del VI en el protocolo de largo plazo con respecto al de corto plazo. Se
realizé prueba ANOVA de dos vias mas prueba de Bonferroni.

Parametro WK-N SH-N WK-G SH-G WK-G+L  SH-G+L
Peso corporal 213.8+2.53 195.5+5.11 284.3+5.76 266.8+5.98 242.4+4.24 221.3+6.08
(gramos)

PAS (mmHg) 128.8+£1.93 175.7£6.47 115.9+2.64 134.8+3.80 129.8+2.45 150.7+3.18
PAD (mmHg) 95.25+1.11 122.2+2.71 80.22+2.22 95.63+4.03 88.56+2.75 106+4.06
FC (lat/min) 411.3+10.59 439.8+9.60 414.149.21 450.5+11.77 360.2+15.19 419.5+14.53
Peso corazén 0.765+0.06 0.730+0.04 0.867+0.04 0.791+0.03 1.056+0.03 0.857+0.02
(gramos)

PC-PC (mg/g) 0.368+0.02  0.380+0.04 0.354+0.02 0.355+0.01  0.442+0.02  0.423+0.01
Peso VI (mg) 5.2.5+24.1 435+28 480.8+24.9 383.3+32.4 518.5+16.7 468.5+13.2

Tabla 6. Peso corporal, PAS, PAD, FC, peso del corazén, relacién peso corazén/peso
corporal y peso del ventriculo izquierdo antes del sacrificio en los grupos experimentales

del protocolo de corto plazo.

55



Parametro WK-N SH-N WK-G SH-G WK-G+L SH-G+L

Peso corporal 251.1+4.76  215.9+8.97  244.8+4.63 230.949.97 257.8+3.42 220.7+4.63
(gramos)

PAS (mmHg) 137.8+£2.72 197.5+4.23 141.8+2.40 165%4.02 136.6x2.96 160.1+3.84
PAD (mmHg) 106.7+£3.22 154.9+4.4 103+3.5 126.1+7.85 93.14+£3.55 115.8+4.35
FC (lat/min) 396.7+12.75 470.8+16.92 384.3+9.59 423+23.03 401+8.7 457+12.67
Peso corazén 1.003+0.05  0.874+0.04 0.877+0.05 0.886+0.04 0.932+0.02 0.880+0.01
(gramos)

PC-PC (mg/g) 0.407+0.01  0.396+0.01  0.357+0.01 0.384+0.01 0.365+0.01 0.403+0.01
Peso VI (mg) 467+17.6 558.8+33.2  521+9.354 459+20.5 490+21.2 526.8+13.1

Tabla 7. Peso corporal, PAS, PAD, FC, peso del corazon, relacibn peso corazén/peso
corporal y peso del ventriculo izquierdo antes del sacrificio en los grupos experimentales
del protocolo de largo plazo.

10.8 Medicion de miocitos en el eje transversal en ventriculo izquierdo

Los cambios en el tamafio de los miocitos nos permiten tener una idea de los
cambios macroscopicos que se pueden presentar en el corazén asi como de tipo
de hipertrofia que se desarrolla, un aumento en la longitud del eje trasversal se ha
relacionado con hipertrofia concéntrica, que se observa en la hipertrofia patolégica
por sobrecarga de presion.
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Figura 25. Longitud de miocitos de VI en corte transversal en el protocolo A) corto plazo. Se
compara la cepa WK contra el mismo grupo de la cepa SH+++ p<0.001; comparacién entre
el grupo SH Nulipara vs SH-Solo gestacion y SH-Nulipara vs SH-G+L. *** p<0.001. B) largo
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plazo. Se expresan los valores como PROM % EE *** p<0.001 comparado SH Nulipara vs
SH GL. ++ p<0.01 comparado WK Nulipara vs SH nulipara, + p< 0.05 WK GL vs SH GL y
SH-Nulipara vs SH-G+L. *** p<0.001

10.9 Medicion del eje longitudinal en miocitos de ventriculo izquierdo

El aumento del eje longitudinal se ha relacionado con la hipertrofia excéntrica, los
cambios observados en los grupos son mas representativos en la cepa SH en el
protocolo de largo plazo.

A Longitud de miocitos de VI, B Longitud de miocitos de VI,
corte longitudinal corte longitudinal
protocolo de corto plazo protocolo de largo plazo
Aok
1
140- 140~ +++ —
120+ 120
_
100- _ -
_ i
e
§ e
e
e
e
e
e
, B
B3 WK NULIPARA [ SH NULIPARA
£21 WK SOLO GESTACION [ SH SOLO GESTACION

0O WKG-L £ SHG-L

Figura 26. Longitud de miocitos de VI en corte longitudinal en el protocolo a) corto plazo, se
muestra diferencias significativa entre el grupo WK Gestacion vs WK G+L * p<0.05. B) largo
plazo. Se expresan los valores como PROM + EE *** p<0.001 comparado SH Nulipara vs
SH GL y SH Nulipara vs SH Gestacion. +++ p<0.001 comparado WK Nulipara vs SH
nulipara.
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WK-N SH-N WK-G SH-G WK-G+L SH-G+L

N 200 200 150 200 150 200

Corto 35.65+0.55 29.26+0.48  36.83+0.74 35.50+0.58 35.68+0.56 31.40+0.46
plazo +++ 4 FrE 4 FrE

N 200 150 150 200 150 200

Largo 33+0.65 36.41+0.69 31.31% 33.35+058 3121+ 31.35+0.53
plazo ++ 0.82 0.64 Rk

Tabla 8. Longitud de miocitos en corte transversal en el protocolo de corto y largo plazo.
Diferencia significativa comparando grupo SH Nulipara vs SH Gestacion y SH Nulipara vs
G+L, ***p<0.001, diferencias entre la cepa WK con respecto a la SH +++p<0.001. Los
valores estan expresados como promedio + ES.

WK-N SH-N WK-G SH-G WK-G+L SH-G+L
N 34 30 31 27 25 26
Corto 74+3.37 69+2.36 56.71+2.04 71.33+2.65 67.28+2.56 62.15+2.35
plazo A
N 34 30 31 27 25 26
Largo 86.60 + 123.1+ 91.67 102.1+3.64 86.27 94.53 + 4.407
plazo 4.16 453 +++ 2.88 +++ 3.24 +++

Tabla 9. Longitud de miocitos en corte longitudinal en el protocolo de corto y largo plazo.
Diferencia significativa comparando las cepas entre el mismo grupo +++p<0.001 y WK
Gestacion vs WK G+L A p<0.05. Los valores estan expresados como promedio + ES.

10.10 Tinciones histoldgicas
10.10.1 Tinciéon de hematoxilina'y eosina en ventriculo izquierdo

Se realizaron cortes del corazon en el criostato y se empleé la tincién de H&E, para
realizar las mediciones de los ejes transversal y longitudinal de los miocitos de
ventriculo izquierdo con ayuda de un microscopio Optico con camara lucida.
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10.10.1.1 Tincién de hematoxilina y eosina en ventriculo izquierdo en el
protocolo de corto plazo

SH NULIPARA

SH SOLO GESTACION

WK GESTACION+LACTANCIA SH GESTACION+LACTANCIA

Figura 27. Microfotografias de miocardio de ventriculo izquierdo en ratas Wistar Kyoto y
Spontaneous Hipertensive Rat, en el protocolo de corto plazo, tefiidos con Hematoxilina y
Eosina con una amplificacion de 40x
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10.10.1.2 Tincién de hematoxilina y eosina en ventriculo izquierdo en el
protocolo de largo plazo

WK GESTACION+LACTANCIA SH GESTACION+LACTANCIA

Figura 28. Microfotografias de miocardio de ventriculo izquierdo en ratas Wistar Kyoto y
Spontaneous Hipertensive Rat, en el protocolo de largo plazo, tefiidos con Hematoxilina y
Eosina con una amplificacion de 40x
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10.10.2 Tincidn tricrémica de Masson en ventriculo izquierdo

Se realizé la tincién tricromica de Masson con el fin de observar de forma cualitativa
la presencia de fibrosis en dicho tejido.

10.10.2.1 Tincidn tricrémica de Masson en ventriculo izquierdo en el protocolo
de corto plazo

WK SOLO GESTACION SH SOLO GESTACION

WK GESTACION+LACTANCIA SH GESTACION+LACTANCIA

Figura 29. Microfotografias de miocardio de ventriculo izquierdo en ratas Wistar Kyoto y
Spontaneous Hipertensive Rat, en el protocolo de corto plazo, en tincion Tricrémica de
Masson con una amplificacion de 10x
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10.10.2.2 Tincidn tricrémica de Masson en ventriculo izquierdo en el protocolo
de largo plazo

of A DL

WK GESTACION+LACTANCIA SH GESTACION+LACTANCIA

Figura 30. Microfotografias de miocardio de ventriculo izquierdo en ratas Wistar Kyoto y
Spontaneous Hipertensive Rat, en el protocolo de largo plazo, en tinciéon Tricrémica de
Masson con una amplificacion de 10x

62



10.12 Cuantificacion de hidroxiprolina en ventriculo izquierdo por método
espectrofotométrico

Se empled éste método que da de forma indirecta una estimacion del contenido de
coldgeno presente en el tejido estudiado, se observa en la cepa WK la misma
tendencia en el corto y largo plazo, sin embargo este resultado difiere en la cepa
SH.

Determinacién del contenido de Determinacién del contenido de
hidroxiprolina en Vl en el hidroxiprolina en Vl en el
protocolo de corto plazo protocolo de largo plazo

2.5- 2.5- R
+++ |
204 | | - 2.0 -
—
E 1.5 — = g 15
previTrny —
31041 5 1.04 %
.
0.54 054 2
e
0.0-LEEEE T 0.0 T
B3 WK NULIPARA [0 SH NULIPARA
WK SOLO GESTACION [ SH SOLO GESTACION
B2 WKG-L £ SHG-L

Figura 32. Determinacion del contenido de hidroxiprolina en ventriculo izquierdo en el
protocolo A) corto plazo, se observa diferencia significativa entre el grupo WK-nulipara y el
WK-s6lo gestacion *p<0.05,y entre el grupo WK-nulipara y el SH-Nulipara +++p<0.001. B)
en el largo plazo se encontré diferencias significativas entre el WK-G+L y SH-G+L
+++p<0.001. Se expresan los valores como PROM = EE, se realizé prueba ANOVA de una
via mas prueba de Tukey.

11. Discusién
Los cambios producidos en el embarazo y en la lactancia son distintos; a la lactancia
se le conoce como el proceso en el cual se comienzan a revertir los cambios

producidos durante el embarazo.

El objetivo de este trabajo fue observar los efectos tempranos y tardios del
embarazo y la lactancia en la remodelacion cardiaca en la rata espontaneamente

hipertensa.
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Varios estudios han observado los cambios que se producen en los diferentes
sistemas corporales durante el embarazo, los cambios que ocurren en el sistema
cardiovascular, principalmente en el embarazo normal. (Yoder 2009, Adbuljalil,
Ouzounian 2012, Tan 2013, Sanghavi, Maged, Liu 2014). Los trastornos
hipertensivos durante el embarazo son la principal causa de muerte por un origen
no obstétrico en el embarazo (Yoder 2012, Seely, Bramham, Lumbers, 2014; Foo
2015) sin embargo el trastorno mas estudiado es la preeclampsia, con la
postergacion de la maternidad la presencia de hipertension arterial crénica va en

aumento en las mujeres embarazadas (Yoder 2012, Bramham 2014).

Los cambios en el peso corporal en el protocolo de corto plazo, presenta el mismo
comportamiento en las ratas WK como en las SH (Adbuljalil 2012), el grupo G+L
presentd un peso menor antes del sacrificio, con lo cual se observa una tendencia
a regresar al peso basal. En el protocolo de largo plazo el grupo G+L presenta un
peso corporal menor con respecto al grupo Sélo Gestacion, por lo que de acuerdo
a lo reportado por Schack-Nielsen 2006, Groer, Lupton 2013, Peters 2017; el indice
de masa corporal fue menor en mujeres que amamantaron con respecto a las que

no lo hicieron, con lo que se respaldan los datos obtenidos a largo plazo.

La presion arterial durante la gestacion alcanza su punto mas bajo, tanto es las ratas
WK como en las SH, siendo en la cepa SH donde el cambio es mas evidente
(alrededor de 40 mm Hg en las ratas SH y 20 mm Hg en las WK). Ouzounian 2012,
Tan 2013, Constantine, Liu, Sanghavi 2014, Boeldt 2017, reportan resultados
similares en humanos.

En el protocolo a largo plazo durante la lactancia es cuando se eleva nuevamente
la presion arterial de forma paulatina con tendencia al valor basal; ésta elevacion
podria estar mediada por la prolactina, hormona en la cual se han descrito un efecto
vasoconstrictor y que durante el periparto y la lactancia alcanza su predominio sobre
las otras hormonas, ademas el efecto antihipertensivo de la bromocriptina sugiere
gue ésta hormona tiene una rol en los mecanismos de elevaciéon de la presiéon

arterial. En las ratas del grupo Soélo gestacion el valor de la PAS y PAD antes del
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sacrificio es mayor que en el grupo G+L, en el protocolo de corto plazo, lo que esta
en concordancia con los resultados reportados por Schack-Nielsen 2006, Groer,
Lupton 2013, Peters 2017 en mujeres.

La PAS en el grupo SH-G+L es donde se observa la mayor diferencia con respecto
a su grupo control SH-N, éste hallazgo lo reporté Cabrera en el 2017, a los 6 meses
posteriores al embarazo, sin embargo no se encontré ningun reporte de la PAS en
ratas SH que sélo tuvieron gestacion pero no lactancia.

Los resultados obtenidos al respecto nos muestran que el grupo SH-G también
presenta valores de PAS menores que el grupo nulipara, sin embargo estos valores
son mayores que los obtenidos por el grupo SH-G+L. Por lo que podemos inferir
que la lactancia es necesaria para mantener la PAS en niveles cercanos a la normo
tensién. Estos resultados podrian estar desencadenados por la accion de la
oxitocina al tener un efecto en la inhibicién de la secrecion de cortisol y de hormonas
adrenocorticoides, lo que sugiere que la lactancia prolonga el efecto en la reduccién

de la presion arterial sistémica.

En la PAD, se observo un comportamiento parecido al de la PAS, mientras que en
las ratas WK antes del sacrificio en el protocolo de largo plazo los niveles de PAD
son similares al valor basal, en las ratas SH se mantiene la tendencia de estar
reducida con respecto al grupo control por alrededor de 40 mm Hg en el grupo SH-
G+L y alrededor de 20 mm Hg en el grupo SH-G.

Esto puede ser consecuencia del efecto que producen los estrégenos, la
progesterona y la relaxina, que en varios estudios se ha observado su impacto en
el endotelio vascular, disminuyendo la resistencia y estimulando la liberacion de NO,
provocando vasodilatacion de acuerdo a los descrito por Orschal 2004, Du 2010,
Conrad 2011, Thomas 2013, Luo 2016, Marshall 2017.

Otro punto a destacar es la reduccién de la frecuencia cardiaca, que alcanza un
valor minimo durante la lactancia, que podria estar mediado por la oxitocina,
hormona en la cual se ha descrito un efecto de inhibicion simpatica. Sin embargo

no hay un patron tan evidente en los cambios de la frecuencia cardiaca en el largo
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plazo; se puede observar que la frecuencia cardiaca en las ratas SH es mayor que
en las WK, aunque pareciera que las ratas del grupo SH solo gestacién son las que

presentan menor FC, aungque no es un cambio significativo.

En la figura 21 se observa un aumento del tamafio del corazén en el protocolo de
corto plazo, siendo més representativo en el grupo G+L, lo que podria representar
que la hipertrofia del corazén no sélo se desarrolla en el embarazo sino ademas
también continua en la lactancia; en el largo plazo esta diferencia se modifica en las
ratas WK ya que el grupo con el mayor peso es el nulipara y el grupo Solo gestacion
presenta el menor peso, aunque no sea una diferencia significativa, pero puede
sugerir la regresion de dicha hipertrofia desarrollada en el corto plazo; en la cepa
SH practicamente no se observa diferencian entre los grupos,

En estrogenos y relaxina se han descrito efecto anti hipertrofico, lo cual podria
explicar el hecho de que los corazones obtenidos del grupo sélo gestacion en el
corto plazo no tengan hipertrofia, en ambas cepas.

Caso contrario se observa en la lactancia en la cual el peso de los corazones
obtenidos de los grupos de gestacion-lactancia, en el protocolo de corto plazo,
sugieren que es en este periodo en el cual hay un aumento de la masa cardiaca al
estar aumentado el peso del coraz6n en ambas cepas; con respecto a los grupos
control y grupos solo gestacion; siendo mas significativo, este aumento en la cepa
WK.

Este fendmeno podria ser producto de la accion de la prolactina en conjunto con la

hormona de crecimiento.

Al realizar el analisis del indice peso del corazon —peso corporal (figura 22)
observamos que el grupo solo gestacion es el que tiene un indice menor, lo que
parece estar relacionado con un efecto, contrario a lo reportado en humanos los
corazones de este protocolo durante el embarazo no se hipertrofiaron, sino ese
ocurrié en la lactancia, este resultado fue observado también por Songstad 2014,
dicho hallazgo mostraria que el embarazo tiene un efecto anti hipertréfico,

independientemente de la cepa. En el protocolo de largo plazo se observa en el
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grupo WK-G+L la reduccion del indice peso del corazén —peso corporal, donde los
resultados coinciden con lo reportado por Chung en el 2014 que la hipertrofia
generada en el embarazo se revierte. En el grupo SH-G+L la tendencia es similar,
pero no fue significativa al compararla con el grupo SH-G+L en el corto plazo. En el
grupo nulipara de ambas cepas hay tendencia al aumento de éste indice, que quiza
esté relacionado con los cambios propios del envejecimiento, es interesante que en
el grupo WK-G préacticamente no se modificé el valor del indice PC-PC, lo que podria
sugerir que solo el embarazo en ratas normotensas evita la hipertrofia a largo plazo

o la retrasa, evento gue no ocurre en las ratas SH.

El peso del ventriculo izquierdo mantiene una proporcion parecida a la del indice
pc-pc, asi que pareciera que ambos cambios van de la en el protocolo de corto
plazo. En el protocolo de largo plazo se observa que el peso del ventriculo izquierdo
es significativamente mayor en las SH-N con respecto a las SH-G lo cual puede
estar relacionado en primera parte por el desarrollo de hipertrofia cardiaca por la
sobrecarga de presion a expensas del VI en la rata hipertensa, el hecho de que los
VI del grupo SH-G tengan un peso menor, podria estar explicado por el efecto anti
hipertrofico de los estrogenos sobre la hipertrofia cardiaca Deroo 2006, Luo 2016,
lorga 2017, 2018. En el grupo WK-G+L también se observa un peso de VI izquierdo
menor en el largo plazo aunque no es significativo.

En el grupo WK solo gestacidn se observa que no solo en corazén redujo su indice
PC-PC en el corto plazo, sino ademas ese cambio se mantiene a largo plazo, el PC-
PC en la SH-G+L también parece tener un efecto benéfico a largo plazo, porque
esta relacion es menor a largo plazo y podria estar relacionado con la reduccion de

la hipertrofia generada en el embarazo.
La tincion tricromica de Masson se observa mayor fibrosis perivascular en el grupo

SH nulipara en el protocolo a corto y largo plazo, lo que sugiere que tanto el

embarazo como la lactancia contribuyen a reducir la fibrosis perivascular.
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La longitud de los miocitos en el eje transversal en el protocolo de largo plazo
muestra diferencias significativas entre las cepas en el grupo nulipara. Entre las SH-
Ny las SH-G+L también hay una diferencia significativa siendo menor los miocitos
en el grupo SH-G+L lo que sugiere que el embarazo y la lactancia si tienen impacto
en el tamafo de los miocitos en el largo plazo, lo que sugiere un efecto en la
reduccion de la hipertrofia desarrollada a largo plazo por la sobrecarga de presion,
al hacer el comparativo con los resultados obtenidos en el corto plazo sugiere que
el embarazo y la lactancia tienen un efecto para evitar que los miocitos continien

hipertrofiandose por efecto de la sobrecarga de presion.

En el protocolo de largo plazo la longitud de los miocitos en el eje longitudinal en el
grupo WK-G aumenta e incluso sobrepasas el valor de los otros grupos de la misma
cepa, asi que podriamos sugerir que este efecto de reduccion observado en el corto
plazo no es definitivo y se modifica con el tiempo. En la cepa SH si se observan
diferencias significativas en el tamafio de los miocitos con respecto al grupo control,
donde es el grupo SH-G+L quien presenta la menor longitud, un comportamiento
similar al obtenido en el eje transversal, o que sugiere que el embarazo y la
lactancia tiene un efecto benéfico para evitar el alargamiento de los miocitos, que
no ocurre en el grupo nulipara, lo cual se ha mostrado que en la hipertension arterial
la HV concéntrica puede evolucionar a HV excéntrica, lo cual sugiere que dichos
procesos podrian participar en el retraso de dicho cambio. Sin embargo es
necesario un seguimiento durante un periodo de tiempo mayor para verificar si este
efecto continlia o si se modifica cuando la edad de la rata es mayor. (Azevedo 2016,
You 2018)

La cuantificacion de hidroxiprolina por método espectrofotométrico arrojo,
diferencias significativas entre el contenido de hidroxiprolina entre las cepas,
observandose el mismo comportamiento entre las cepas, esto parece estar en
relacion a lo reportado por Virgen Ortiz 2019, donde en el embarazo tardio los
niveles de TIMP-1 son mayores y estos se reducen en el post parto.

En el protocolo a largo plazo dicha distribucién se mantiene en la cepa WK, sin

embargo se modifica en la cepa SH, donde el mayor contenido de hidroxiprolina se
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hall6 en el grupo SH-G+L, por lo cual es necesario realizar pruebas mas sensibles

que contribuyan a clarificar dicho resultado.

Los resultados obtenidos parecen apuntar que el mayor cambio en el sistema

cardiovascular no se produce en el corazon sino a nivel vascular, porque los efectos

son mas prolongados que los observados en el corazon y tienen impacto en el

mantenimiento de los valores de presion arterial en las ratas SH en niveles de normo

tensién, en el largo plazo. Hay reportes de dichos cambios vasculares en vasos

uterinos, es necesario estudiar dicho cambio en otros vasos que puedan tener un

impacto sobre la presion arterial sistémica.

12. Conclusiones

a.

El peso corporal muestra un peso menor entre la cepa SH con respecto a la
WK, siendo mas representativo en el grupo nulipara

La PAS y PAD mostr6 una reduccion significativa durante la gestacion,
siendo mas evidente en las ratas SH, dicho valor se mantiene dentro de
valores de normotensién para el grupo SH-G+L en el largo plazo

La frecuencia cardiaca mostr6 una tendencia a disminuir con respecto al
basal, en los grupos que tuvieron embarazo.

El peso del corazén y el indice peso corazén/peso corporal en el grupo de
G+L con respecto al grupo nulipara y al grupo gestacion. Este fue mas
representativo en la cepa WK, en el protocolo de corto plazo

El embarazo y la lactancia tienen efecto en la reduccion del peso del VI

La longitud de los miocitos en el corte transversal y longitudinal fue menor en
el grupo SH-G+L con respecto a su control nulipara, tanto en el corto como
en el largo plazo.

El contenido de hidroxiprolina fue mas elevado en el grupo solo gestacion
con respecto a los otros grupos en el corto plazo, en el largo plazo el mayor

contenido se encontr6 en el grupo SH-G+L
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Perspectivas

e Estudiar los cambios a nivel vascular que se producen como consecuencia
del embarazo y la lactancia en el largo plazo, hay reportes de estos cambios
en vasos cercanos al Utero y a los rifiones, habria que analizar en otros vasos
de grueso calibre que sean préximos al corazon

e Estudiar la densidad vascular en el corazon

e Estudiar la densidad de los miocitos en el corazon en los diferentes grupos
experimentales.

e Hacer mediciones de especies reactivas de oxigeno, se han reportado
cambios que podrian estar relacionados con la presencia de trastornos
hipertensivos en el embarazo.

e Estudiar estos cambios en ratas con cardiomegalia
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