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RESUMEN

Introduccién: Durante la gestacion, la angiogénesis placentaria juega un papel crucial en la formacién de nuevos vasos sanguineos,
asegurando un adecuado suministro de oxigeno y nutrientes al feto. La actividad fisica se ha asociado con beneficios significativos en este
proceso fisiolégico. El objetivo de esta revision sistemadtica, es examinar los efectos de la actividad fisica sobre la angiogénesis placentaria
promoviendo un equilibrio 6ptimo entre factores pro y antiangiogénicos en mujeres y ratas embarazadas.

Método: Se llevo a cabo una revision sistematica siguiendo las directrices de PRISMA. Se realizé una busqueda en las bases de datos
electrénicas Pubmed y Web of Science sin limites de fecha. Se seleccionaron estudios originales de cualquier disefio realizados en mujeres y
ratas hembras.

Resultados: De los 3.972 estudios inicialmente obtenidos de las diferentes bases de datos, se incluyeron finalmente 11 estudios tras aplicar los
criterios de inclusién y exclusion. Ocho de los once estudios observaban el efecto de la actividad fisica en mujeres y los tres restantes, en ratas.
Conclusiones: La actividad fisica produce variaciones en los niveles de factores angiogénicos en embarazadas, reforzando el papel de dicha
actividad para fomentar la angiogénesis placentaria, disminuyendo el riesgo de complicaciones gestacionales.

Palabras clave: Angiogénesis; Embarazo; Placenta; Actividad Fisica; Factores pro/antiangiogénicos.

Impact of Physical Activity on the Homeostasis of Pro- and Anti-Angiogenic Placental Factors for a Safe
Pregnancy: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: During pregnancy, placental angiogenesis plays a crucial role in the formation of new blood vessels, ensuring an adequate
supply of oxygen and nutrients to the fetus. Physical activity has been associated with significant benefits in this physiological process. The
objective of this systematic review is to examine the effects of physical activity on placental angiogenesis, promoting an optimal balance
between pro- and anti-angiogenic factors in pregnant women and rats.

Methods: A systematic review was conducted following PRISMA guidelines. Searches were performed in the electronic databases PubMed and
Web of Science with no date restrictions. Original studies of any design conducted in pregnant women and female rats were selected.

Results: Out of the 3,972 studies initially retrieved from the different databases, 11 studies were finally included after applying the inclusion
and exclusion criteria. Eight of the eleven studies observed the effect of physical activity in women, and the remaining three in rats.
Conclusions: Physical activity induces variations in the levels of angiogenic factors in pregnant women, reinforcing the role of such activity in
promoting placental angiogenesis and reducing the risk of gestational complications.
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Impacto da Atividade Fisica na Homeostase de Fatores Pro e Antiangiogénicos Placentarios para uma Gravidez

Segura: Uma Revisao Sistematica

RESUMO

Introducéo: Durante a gestacfo, a angiogénese placentaria desempenha um papel crucial na formacio de novos vasos sanguineos, garantindo
um suprimento adequado de oxigénio e nutrientes ao feto. A atividade fisica tem sido associada a beneficios significativos neste processo
fisiologico. O objetivo desta revisdo sistematica é examinar os efeitos da atividade fisica sobre a angiogénese placentaria, promovendo um
equilibrio ideal entre fatores pré e antiangiogénicos em mulheres e ratas gravidas.

Método: Foi realizada uma revisdo sistematica seguindo as diretrizes PRISMA. Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas
PubMed e Web of Science sem restricdes de data. Foram selecionados estudos originais de qualquer desenho realizados em mulheres e ratas

fémeas.

Resultados: Dos 3.972 estudos inicialmente recuperados das diferentes bases de dados, 11 estudos foram finalmente incluidos apés aplicacéo
dos critérios de inclusdo e exclusdo. Oito dos onze estudos observaram o efeito da atividade fisica em mulheres, e os trés restantes em ratas.
Conclusdes: A atividade fisica induz variagdes nos niveis de fatores angiogénicos em gestantes, reforcando o papel de tal atividade na
promocdo da angiogénese placentaria e na reducéo do risco de complicagdes gestacionais.

Palavras-chave: Angiogénese; Gravidez; Placenta; Atividade Fisica; Fatores pré/antiangiogénicos.

Introduccién

Durante el embarazo, los 6rganos y sistemas de la madre
pasan por adaptaciones fisioldgicas significativas para satisfacer las
necesidades continuas del feto en desarrollo manteniendo mantener
la homeostasis materno-fetal. Sin embargo, cualquier alteracion
en esta homeostasis puede dar lugar a afecciones especificas del
embarazo, siendo las mas comunes la diabetes mellitus gestacional,
hipertension y preeclampsia [1].

En lo que respecta al estilo de vida, la actividad fisica ha
demostrado claramente que es beneficiosa para la salud fisica
y psicolégica de los seres humanos [2]. La propia Organizacién
Mundial de la Salud en su mas reciente guia de recomendaciones
sobre actividad fisica propone que todas las mujeres embarazadas y
en puerperio, sin contraindicaciones, deben realizar una actividad
fisica regular durante el embarazo y el postparto. En particular,
se recomiendan al menos 150 minutos de actividad fisica aerébica
de intensidad moderada cada semana con el fin de obtener
beneficios notables para la salud. Asi como incorporar varias
actividades aerdbicas y de fortalecimiento muscular [3]. En este
sentido, la actividad fisica materna reduce el riesgo de desarrollar
complicaciones relacionadas con el embarazo, como diabetes
gestacional, hipertension, preeclampsia y parto prematuro, al tiempo
que promueve un peso adecuado al nacer [4]. De hecho, existe
abundante evidencia cientifica que muestra los beneficios de llevar
una vida activa para obtener resultados saludables durante el
embarazo y el posparto [5]. Tal es asi que diversas intervenciones
conductuales examinan los efectos de la actividad fisica durante el
embarazo, pero pocas han investigado su impacto especifico en la
placenta [6, 7]. Dado que la placenta desempeilia un papel clave en
el apoyo y el mantenimiento de un embarazo saludable, la actividad
fisica, a lo largo de la gestacién, puede proporcionar una influencia
reguladora sobre los procesos bioldgicos fundamentales de la funcién
placentaria [8].

Por otro lado, la angiogénesis placentaria es uno de esos
procesos biolégicos que consiste en la creacién de nuevas redes
de vasos sanguineos ramificando y alargando vasos previamente
existentes en la placenta para establecer nuevas conexiones, y ocurre
durante la mayor parte del embarazo, comenzando 21 dias después
de la concepcién y continuando durante toda la gestacién [9,10].
Este proceso es critico para formar un sistema vascular necesario
en la placenta para el transporte eficaz de nutrientes, oxigeno y
productos de desecho. Ademas, se han identificado varios factores
como reguladores importantes de este fenémeno fisiolégico, incluido

el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), las angiopoyetinas-1
y -2 (Ang-1 y Ang- 2) y la familia de proteinas del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) [11]. Dichas proteinas VEGF
son la familia de factores de crecimiento mas estudiada y conocida
por regular la angiogénesis, y consta de siete proteinas, desde VEGF-A
a VEGF-FE, y factor de crecimiento de placenta (PIGF). Estos factores
de crecimiento inducen la transformaciéon de sefiales uniéndose a
sus receptores transmembrana especificos, activando una serie de
proteinas que inducen la proliferacién, migracién y formacién de
tubos de células endoteliales [12].

Por otra parte, los macréfagos residentes en la placenta,
denominados células de Hofbauer (HBC), realizan diversas funciones
durante el embarazo, incluida la presentacion de antigenos, la
fagocitosis y la secrecion de citoquinas. Ademas, los HBC poseen
propiedades angiogénicas, resaltando mayormente la expresion
de VEGE. Estos macrofagos generalmente se pueden dividir en
clasificaciones M1 y M2. A grandes rasgos, los macréfagos M1 son
efectores proinflamatorios del sistema inmunitario, mientras que los
M2 son antiinflamatorios, contribuyen a la regulacién y reparacién
de los tejidos, y son los que se encargan de la expresion del VEGF y
la promocién de respuestas proangiogénicas [13]. Ademas, los HBC se
han implicado tanto en la vasculogénesis como en la angiogénesis
en la placenta a través de su secrecion de factores angiogénicos,
como el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2) y el VEGE
Curiosamente, en los ultimos afios, también se ha demostrado que
el inhibidor de la angiogénesis mediado por FGF2 proteina Sprouty
2 (SPRY2) es secretado por los HBC. La expresion de factores pro-
y antiangiogénicos por parte de los HBC los convierte en probables
reguladores del desarrollo de los vasos sanguineos [14].

Actividad fisica y angiogénesis placentaria

La angiogénesis placentaria da lugar a muchos procesos
fisiolégicos criticos, incluida la embriogénesis, ademas de guiar el
desarrollo y la funcién adecuados de la placenta. El desequilibrio
entre factores pro y antiangiogénicos esta implicado en la aparicién
de enfermedades gestacionales, como la preeclampsia y la restriccién
del crecimiento intrauterino [15, 16]. Por lo tanto, mantener una
placenta que funcione correctamente es de crucial importancia
para un embarazo saludable y exitoso. Mientras que, por otro
lado, la actividad fisica durante el embarazo beneficia a toda la
unidad materno-fetal [17] constituyendo un elemento preventivo para
el desarrollo de preeclampsia, hipertension gestacional y diabetes

110



111

mellitus gestacional [18]. Por lo tanto, es légico que la funcién
placentaria también pueda beneficiarse de los efectos de la actividad
fisica durante el embarazo. Asi pues, la actividad fisica regular
durante el embarazo se relaciona con mayores niveles séricos
de factores pro angiogénicos y menores niveles de factores anti
angiogénicos al final del embarazo sin complicaciones, mostrando
que este perfil sérico proangiogénico podria ayudar a reducir el riesgo
de complicaciones en mujeres que se mantienen fisicamente activas
[19]. Ademas, las embarazadas que se mantienen activas fisicamente
presentan una mayor expresion de VEGF tanto a nivel de proteina
como de ARNm en la placenta [20].

Por todo ello, la presente revisiébn sistematica pretende
(i) analizar los efectos de la actividad fisica sobre los factores
pro/antiangiogénicos en mujeres embarazadas sin patologias
preexistentes, asi como (b) identificar patrones de efectos del ejercicio
fisico en ratas embarazadas comparandolos a los encontrados en
mujeres.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda de la literatura cientifica en las
bases de datos electrénicas Pubmed y Web of Science sin limites
de fecha. Para ello se desarroll6 una estrategia de busqueda donde
las palabras claves incluidas en la ecuacién fueron las siguientes:
physical activity, exercise, fitness, angiogenesis, pregnacy, placenta,
placental growth, pro-angiogenic, anti-angiogenic. Por tanto, dicha
ecuacion de busqueda fue la siguiente:

(("physical activity") OR (exercise) OR (fitness)) AND
((angiogenesis) OR ("placental growth") OR (pro-angiogenic) OR
(anti-angiogenic) AND ((pregnancy) OR placenta)).

Los criterios de inclusién fueron: (i) estudios originales (ii)
poblaciéon libre de enfermedades (iii) mujeres adultas mayores de
18 afios, con indice de masa corporal normal o sobreponderado, de
edad gestacional inferior a 28 semanas y con embarazo de Unico feto,
o animales (iv) estudios que incluyen andlisis de actividad fisica o
ejercicio fisico leve-moderado, y (v) estudios que incluyan analisis de
diferentes factores pro/antiangiogénicos. Mientras que los criterios
de exclusion fueron: (i) estudios de revision (ii) estudios con otro tipo
de poblacién (hombres, mayores o nifios) (iii) estudios en los que las
mujeres tuviera patologias gestacionales como diabetes gestacional o
preeclampsia, o tuviesen embarazos multiples, y (iv) estudios en los
que los animales tuviesen patologias no inducidas.

La figura 1 muestra el diagrama de flujo al aplicar las directrices
de PRISMA (21,22).
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Figura 1. Diagrama de flujo

Resultados

Se identificaron un total de 3.972 estudios a partir de las bases
de datos utilizadas. De estos estudios, 81 de ellos fueron eliminados
por duplicados. Tras este proceso de eliminacién, 3.891 estudios
fueron filtrados para excluir estudios de revision. Finalmente,
3.865fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusion tras
la lectura del titulo y resumen. Dicho proceso de cribado culminé
con 26 estudios elegibles que fueron evaluados a través de la lectura
y analisis del texto completo. Tras su completo analisis, 2 de los
26 estudios fueron excluidos por la poblacién, y 13 por tener algin
tipo de enfermedad. Finalmente, en esta revision sistematica se han
incluido 11 articulos.

De los 11 articulos incluidos el 73% (8/11 estudios) estaban
basados en mujeres embarazadas y el restante 7% (3/11 estudios)
se centraban en animales, teniendo en cuenta los criterios de
inclusién y exclusion. Estos 8 estudios se centraron en observar
y comparar la influencia de la actividad fisica en la angiogénesis
en mujeres embarazadas (Tabla 1) y de los 3 restantes mostraban
el efecto de ejercicio fisico programado sobre la angiogénesis en
ratas embarazadas sin patologias (1 estudios), y la comparacién de
los efectos en ratas embarazadas sanas y ratas embarazadas con
patologia inducida (2 estudios) (tabla 2).

Descripcidon y tipos de estudios

Aunque el criterio de fecha incluia todo el periodo se observd
que los estudios incluidos oscilan en el rango de 2010 a 2024. Ademas,
respecto al diseflo de los trabajos, la Tabla 1 incluye dos estudios
preliminares (23,24), dos estudios de cohorte prospectivo (25,26), un
estudio de intervencion (27) y tres estudios en los que no se especifica
su tipo (28-30). Sin embargo, en el caso de la tabla 2, se analizaron
tres estudios experimentales (31-33).

Caracteristicas de la muestra

En cuanto a los participantes de los estudios, la principal
diferencia es entre mujeres embarazadas sin enfermedades
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preexistentes (Tabla 1) y ratas embarazadas sin patologias no
inducidas (Tabla 2). Comenzando por la descripcién de la muestra
de los estudios basados en mujeres, el numero total de participantes
incluidos en esta revision fue de 2.299 personas con una edad media
de 32 afios. Los estudios con mayor y menor muestra contaban
con 1956 mujeres (25) y 17 mujeres (24), respectivamente. En el
50% (4/8) de los estudios las participantes fueron clasificadas como
activas o inactivas fisicamente (24, 25, 28, 29), y en uno de ellos (13%),
se les clasificé por nivel de actividad fisica y ademas por grupo control
(23). En el 25% (2/8) de los estudios se clasifico a las embarazadas
por la intensidad y frecuencia en la que realizaban actividad fisica
(26, 30) y sélo en uno, se clasificé por IMC (27).

Por otro lado, el nimero total de ratas que se incluyeron en
los estudios de esta revision fue de 58 hembras. El estudio con
mayor y menor muestra contaba con 31 ratas (32) y 9 ratas (31),
respectivamente. La clasificacion de la muestra fue diferentes en los
tres articulos. En uno de ellos, se tuvo en cuenta la edad (31), en otro
si las ratas pertenecian a grupo sometido a ejercicio fisico o no (32) y
en el altimo, si ademas de que las ratas pertenecian a grupo sometido
a ejercicio fisico o no, si habian sido sometidas a patologias inducidas
ono (33).

Actividad fisica

En cuanto a la Tabla 1, el 50% estudios (4/8) midieron el nivel
de actividad fisica de los participantes a través de acelerometria
(23,27-29). Sin embargo, en un 25% (2/8) de ellos se establecio
mediante cuestionarios de autoinforme (25,26) y en uno, por el
cuestionario de actividad fisica de Kaiser (23). Mientras que solo
uno de ellos midi6 el nivel de actividad fisica por intensidades (30).
Por otro lado, en Tabla 2 los tres estudios midieron el ejercicio fisico
a través de una rueda de correr para ratones, solo que dos de ellos
incluyeron una ciclocomputadora para mayor efectividad (32,33) y
uno no (31).

Andlisis de factores pro y anti angiogénicos y sus receptores

Centrandonos en el analisis de factores pro y anti angiogénicos
y sus receptores de las mujeres embarazadas (Tabla 1), se puede
observar como el 38% de los estudios utilizaron Inmunofluorescencia
y el analisis de Westernblot/PCR (23,28,29) y uno de ellos, ademas,
espectrofometria (29). Los cinco estudios restantes (62%) utilizaron
TRIzol, ELISA, DELFIA NanoString nCounter y suero materno para
realizar este analisis (24- 27,30). Por otro lado, en cuanto a la muestra
de ratas (Tabla 2), dos de los tres estudios utilizan ELISA (32,33) y el
otro, TRIzol y Westernblot/PCR (31).

Actividad fisica y angiogénesis placentaria

Las tablas 1 y 2 muestran los hallazgos principales de cada
uno de los 11 estudios tanto en mujeres embarazadas como en ratas,
respectivamente. Los 8 estudios en mujeres describen la asociaciéon
o influencia de la actividad fisica sobre el equilibrio angiogénico.
Mientras que de los 3 estudios en ratas, dos encuentran una
influencia positiva del ejercicio fisico sobre marcadores angiogénicos,
y uno encuentra resultados inversos.

Discusion

Los principales hallazgos de esta revisién sistematica muestran
diferencias en los factores pro y antiangiogénicos a favor de
embarazadas sanas y fisicamente activas frente aquellas que son
fisicamente inactivas. En particular en mujeres, se demuestra una
influencia de la actividad fisica y le ejercicio sobre macréfagos
antinflamatorios y su implicacién en la produccién de factores
angiogénicos, asi una mayor expresioén del factor angiogénico VEGF

(en proteina y ARNm) en la placenta de mujeres fisicamente activas.
Del mismo modo, la actividad fisica en mujeres parece estar asociadas
a concentraciones mas bajas de factores antiangiongenicos. Por otro
lado, aunque existen pocos estudios en ratas hembras la mayoria
de ellos encuentran un patrén similar al de mujeres embarazas
reforzando el papel del ejercicio fisico sobre el perfil angiogénico.

Actividad fisica y angiogénesis placentaria en mujeres embarazadas

Dos de los ocho estudios (24, 28) exploran la influencia de la
actividad fisica en la polarizacién de los HBC durante el embarazo.
Los hallazgos muestran que las mujeres fisicamente activas tenian
una proporcién significativamente mayor de HBC M2 CD206 en
comparacién con las inactivas, sugiriendo que la actividad fisica
puede ser un determinante para la polarizacién de estos macroéfagos
antiinflamatorios, y, por tanto, aumentar los factores pro angiogénicos
(24). Ademaés, en otro estudio, (28) estos autores refuerzan la
importancia de estos macrofagos en la placenta, ya que demuestran
que estan implicados en la produccién de factores angiogénicos como
VEGEF, FGF2 y SPRY2, lo que podria indicar un mecanismo por el
cual la actividad fisica favorece la angiogénesis placentaria. De igual
modo, otros autores (29) aunque no explorasen acerca de cémo se
polarizan los HBC a través de la actividad fisica y sus beneficios en
cuanto a la produccion de factores angiogénicos, descubrieron una
mayor expresion de VEGF tanto a nivel de proteina como de ARNm
en la placenta de mujeres fisicamente activas frente a inactivas. De
esta forma, sugieren que el aumento de la expresién de VEGF puede
apoyar las adaptaciones vasculares al aumentar potencialmente la
angiogénesis placentaria, mejorando en ultima instancia la funcién
placentaria al modular su transferencia de nutrientes.

Asimismo, en uno de los ocho estudios, indicaron que el
ejercicio leve o moderado durante el embarazo (desde las 16 semanas
hasta el final de la gestacién) no alterd negativamente los resultados
fetales/neonatales en una poblaciéon embarazada sana (30). Esto se
comprob6 por la ausencia de cambios significativos en el peso al
nacer, la relacién entre el peso fetal y placentario. Curiosamente, estos
autores descubrieron que el ejercicio durante el embarazo aumenta
la expresion de ANGI, un factor proangiogénico, sin necesidad de
aumento de la hipoxia, el reticulo endoplasmatico o el estrés oxidativo
en embarazadas sanas.

Por otro lado, en uno de los estudios (23) afirman que
la concentracién basal de PIGF fue significativamente mayor en
las mujeres embarazadas activas que en las mujeres embarazadas
inactivas. Sin embargo, el estudio ya mencionado de Bhattacharjee
J. et al. (30) refuerza que no se encontré diferencias en el nivel de
expresion de la proteina PIGF y el ARNm en el tejido placentario
de mujeres activas e inactivas. Ademads, otros autores (25) tampoco
encontraron asociacién entre PIGF y un nivel de actividad fisica de >
150 min por semana. Al contrario de todos estos hallazgos, un estudio
(26) observé una reduccion significativa en la concentracién de PIGF
en suero materno con un aumento en la frecuencia de actividad fisica,
sugiriendo que la actividad fisica podria interferir potencialmente con
el crecimiento y desarrollo de la placenta en el primer trimestre, pero
que podria atribuirse a varios beneficios posteriormente. Algo similar
se aport6 en otro estudio (27) donde afirman que no se encontré
relaciéon significativa entre la actividad fisica y la vascularizacién
placentaria. Las discrepancias con el resto de los estudios anteriores
pueden deberse a las diferentes intensidades y al pequefio rango de
actividad fisica y a la poblacién de estudio, ya que las mujeres de
dicho estudio tenian de media un IMC > 32,9.

En cuanto a factores anti angiogénicos, el estudio de
Weissgerber T. Ll et al (23) mostr6 que las concentraciones de
sFlt-1 y sEng fueron significativamente mas bajas en las mujeres
embarazadas activas que en las mujeres embarazadas inactivas.
Hallazgos similares se obtuvieron otro estudio (24), donde afirman
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TABLA 1. ESTUDIOS BASADOS EN MUJERES

Diseiio del estudio

Maria Fernandez Vela/Rev Andal Med Deporte.. 2024; 17(1-2)

Resultados

Conclusion

Caracteristicas de la
muestra

Estudio

(Goudreau A. D. et
al 2023)

N=22 M - 11 inactivas
(32.90+2.69 afios) - 10
activas (32.45+2.98 afos)

Tipo: Estudio preliminar
Mediciones: - AF (Actical; 7
dias) - HBC CD68 y HBC CD206
en proteina y ARNm (Biopsia;
Western blot y PCR) - VEGF/HBC
(Inmunofluorescencia)

HBC CD68 no difiere entre
embarazadas activas e inactivas.
HBC CD206:| - en embarazos
activos. | - como proporcién del
total en personas activas. VEGF
localizado en células que expresan
CD68 y CD206, y solo CD68.

La AF impacta positivamente
en la polarizacién de HBC
M2, los cuales son los
subtipos predominantes en
embarazos sanos y sin
riesgos de patologias.

(Goudreau A. D. et
al, 2023)

N=17 M - 10 activas (32.50
+ 3.14 afios) - 7 inactivas
(32.29 + 2.69 afios)

Tipo: No aportado Mediciones: -
AF (Actical; 7 dias) - VEGF, FGF2
y SPRY2 (Inmunofluorescencia) -
Cultivo HBC (condiciones fisiologicas
placenta)

VEGF, FGF2 y SPRY2 localizados
en células que expresan tanto CD68
como CD206.

Los HBC de todas las
polarizaciones, tanto “in vivo
como in vitro”, producen
VEGE, FGF2 y SPRY2 en
embarazadas fisicamente
activas.

(Hardy D. et al, N=21M - 6 (ejercicio baja  Tipo: No aportado Mediciones: -

TARNm de ANG1 en embarazadas
activas frente a inactivas. JARNm
de VEGF en embarazadas con
ejercico de intensidad moderada

El ejercicio leve/moderado
aumenta la angiogénesis y
no el estrés oxidativo en
embarazos sanos.

1VEGF: en embarazadas activas
frente a inactivas. PIGF: no difiere.
TARNm de VEGF: en placenta de
embarazadas activas. ARNm de
PIGF: no difiere.

La AF aumenta la
expresion de VEGF en la
placenta, sugiriendo mejores
resultados proangiogénicos
en mujeres activas.

2021). intensidad (30% FC) -15  ARN placenta (TRIzol) - VEGF, ANG1
(ejercicio moderado (70% Y ANGPT-2 (RT-PCR)
FC).
(Bhattacharjee J. | N=45M - 22 inactivas (315  Tipo: No aportado Mediciones:
et al, 2021) + 3.1afnos) - 23 activas (32,0 - AF (Actical; 7 dias) - VEGF
+ 3,0 afos) y PIGF (Western Blot; Evaluacion
inmunohistoquimica) - ARNm VEGF
Y PIGF (Espectrofotometria)
(Weissgerber T. | N=25M - 16 activas (32,0 Tipo: Estudio preliminar.

LL et al, 2010). Mediciones: - AF (3 dias; Encuesta
de AF de Kaiser) - VEGF libre, PIGF y

sFLT1 (ELISA)

+ 3,7 afios) - 9 inactivas
(31,2 + 3,9 afios) Grupo
control N= 27 M - 15 activas
NE (32,8 + 5,1 afios) - 12
inactivas NE (33.1+ 4.4
afnos)

|concentraciones séricas sFLT1
en embarazadas activas.
Tconcentraciones séricas PIGF
en embarazadas activas. VEGF libre
no detectable en sueros de ninguna
embarazada al final de la gestacion.

La AF promueve un perfil
sérico mas proangiogénico
en el embarazo.

(Whorton A. et al,
2024).

N=1.956 M - 743 (<150
min/AF) - 796 (>150
min/AF)

Tipo: Estudio de cohorte prospectivo
Mediciones: - AF (3 autoinformes) -
PIGF, VEGF y sFLT1 (Suero materno)

PIGF no difiere entre AF < 150
min y > 150 min/semana. VEGF
no difiere entre AF <150 miny >

150 min/semana. SFLT1: menor en
AF>150 min/semana.

La disminucion de los
niveles de sFLT1 explica la
asociacion entre la AF en el
embarazo y un menor riesgo
de patologias.

(Ferland S. et al,
2013)

N=94M-15(grupoOal) -
36 (grupo 2 a 4) - 43 (grupo
>4)

Tipo: Estudio de cohorte
observacional prospectivo
Mediciones: - AF (Autoinforme) -
PIGF (DELFIA)

|PIGF en embarazadas con >
4 actividades por mes frente a
embarazadas con 0 a 1 actividad
por mes.

La AF interfiere en el
crecimiento y desarrollo
placentario en el primer
trimestre, mientras que

podria proporcionar varios
beneficios posteriormente.

(Zafaranieh S. et
al, 2024)

N=92 M (33,3 + 5,4 afios)
IMC > 32,9 (4,2)

Tipo: Estudio de intervencion
Mediciones: - AF (ActiGraph; 3
dias; 3 periodos) - VEGF y PEDF

(NanoString nCounter)

No asociaciones significativas de
AFy % ST con expresiéon de ARNm
de VEGF y PEDF

Un mayor rango de AF
podria ser determinante
para la expresion de factor
pro/antiangiogénicos.

M= Mujer; AF= Actividad Fisica; HBC= Células de Hofbauer; PIGF= Factor de Crecimiento Placentario (factor proangiogénico); VEGF=
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (factor proangiogénico); HBC M2= Subtipo de macréfago antiinflamatorio; CD68 Y CD206=
expresion marcadores de macrogafos M2; FGF2= Factor de Crecimiento de Fibroblastos 2 (factor proangiogénico); ANGl= angiogenina
1 (factor proangiogénico); ANGTP2= angiopoetina-2 (factor proangiogénico); PEDF= factor derivado del epitelio pigmentario (factor
antiangiogénico); sFLT1= Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms (factor antiangiogénico); SPRY2= Sprouty 2 (inhibidor angiogénesis); ELISA=

Enzimoinmunoandlisis de Adsorcién; DELFIA= Analizador de Inmunoensayo Automatizado; ST= Tiempo sedentario.

que alcanzar una actividad fisica de > 150 min por semana se
asocié con niveles mas bajos de analito antiangiogénico, y, por tanto,
sugieren una relacion entre la actividad fisica en el embarazo y
menor riesgo de patologias gestacionales. Finalmente, el estudiante
mencionado (23) encontré una correlacion inversa significativa entre
PIGF y sFlt-1. Durante el embarazo, PIGF sérico fue mas alto, y sFlt-1
y sEng fueron méas bajos en las embarazadas activas en comparacién
con las embarazadas inactivas.

Analizando de forma conjunta toda esta evidencia, podemos
resaltar la clara influencia de la actividad fisica sobre el balance
angiogénico en mujeres embarazadas. Todo ello, nos lleva a poder

recomendar con certeza a las mujeres embarazadas sin patologias
o contraindicaciones la realizacién de actividad fisica y/o ejercicio
fisico por una razén adicional a las conocidas como es el efecto
angiogénico a nivel placentario.

Actividad fisica y angiogénesis placentaria en ratas embarazadas

En esta revision también se ha querido incluir evidencia
cientifica basada en ratones para poder descubrir patrones similares
de los efectos de la actividad fisica sobre la angiogénesis placentaria.
En uno de los tres estudios utilizados con animales (31), a la
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TABLA 2. ESTUDIOS BASADOS EN RATAS
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Caracteristicas de la

Estudio Diseiio del estudio Resultados Conclusion
muestra
(Falcao S.et | N=9RT (12-15 semanas de Tipo: Estudio experimental VEGF: En ratones transgénicos EF tiene un efecto positivo
al, 2010) edad) Mediciones: - EF (rueda de correr) -  sedentarios, los niveles de VEGF en en la normalizacion del

VEGF (TRIzol; Western blot y PCR)

las placentas estaban elevados, pero
el ejercicio los normalizé a niveles
tipicos en ratones entrenados.

desarrollo placentario en
ratones transgénicos.

(Jeffrey S.et| N=18R-8R (EF)-10R (no

Tipo: Estudio experimental.

1VEGF: aumento en ratas entrenadas EF antes y durante

al, 2012) EF) Mediciones: - EF (ruedas de alambre | Equilibrio angiogénico (sFLT1/ el embarazo mejora el
y ciclocomputadora; 6 semanas) - VEGF) en ratas entrenadas equilibrio angiogénico en
VEGF y sFLT1 (ELISA) ratas.
(Jeffrey S. et N=31R-8R (noEF)-6 Tipo: Estudio experimental 1VEGF en ratas entrenadas frente a EF durante el embarazo

al, 2012) R (EF) -10R (RUPP) - 7R

(RUPP + EF)

Mediciones: - EF (ruedas de alambre
y ciclocomputadora; 6 semanas) -
VEGF y sFLT1 (ELISA)

las embarazadas no entrenadas,y en  estimula los factores pro-
RUPP + EF frente a RUPP. {sFLT1 angiogénicos y atenua el
en RUPP |Equilibrio angiogénico desequilibrio angiogénico en
(SFLT1/VEGF) en RUPP con EE. RUPP.

RT= Ratones Transgénicos; RUPP= Reducciones Cronicas en Presién de Perfusion Uterina (hipertension); EF= Ejercicio Fisico; VEGF= Factor
de Crecimiento Endotelial Vascular (factor proangiogénico); sFLT1= Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms (factor antiangiogénico); ELISA=

Enzimoinmunoanalisis de Adsorcién; PCR= Proteina C Reactiva.

muestra de ratones se les indujo caracteristicas y sintomas de
una de las patologias gestacionales mas comunes, la preeclampsia.
Los autores de dicho estudio indicaron que, gracias al efecto del
ejercicio fisico, se normaliz6 completamente la mayoria de estas
caracteristicas patolégicas. Sin embargo, mostraron que existe una
mayor expresion de VEGF en las placentas de ratones sedentarios, que
disminuyeron significativamente cuando los animales se sometieron
al ejercicio fisico. Al contrario de estos hallazgos, (32) afirman que
los niveles libres circulantes de VEGF disminuyeron en RUPP y
aumentaron gracias al entrenamiento al que fueron sometidos los
ratones con el funcionamiento de la rueda. Ademas, mencionan la
relacién existente de sFlt-1 VEGF/, la cual fue positiva con RUPP
pero al someterse al entrenamiento, se volvié inversa, consiguiendo
de esta forma la restauracion del equilibrio angiogénico (aumento
del VEGF libre, disminucién del sFlt-1 y aumento de la formacién
de tubos de células endoteliales). Estos ultimos hallazgos han sido
respaldados por otro recogido en esta misma revisiéon (33), en el
los autores sugieren que el VEGF aumenta y la relacion sFlt-1/VEGF
disminuye mediante el entrenamiento fisico antes y durante el
embarazo, mejorando de esta forma el perfil angiogénico en ratas.
Ademas, con estos hallazgos, se propone en dicho estudio que la
actividad fisica antes y durante el embarazo estimula varias vias
moleculares que pueden producir beneficios con respecto a la funcién
placentaria y/o vascular, incluyendo una promocién del equilibrio
angiogénico (aumento de VEGF), que puede contribuir a mitigar los
efectos de los factores antiangiogénicos (como sFlt-1). Si analizamos
en su conjunto las controversias de los resultados hallados sobre
VEGF y ejercicio en ratas, un posible mecanismo que podriamos
sugerir como implicado seria podria estar en la existencia de una
especia de resistencia a nivel de receptores del VEGE En concreto,
podria ser plausible que en el caso del estudio con ratas inducidas
(31), aquellos ratones sedentarios con niveles de expresiéon de VEGF
elevada no tengan una absorcién o unién a receptores especificos
igualmente alta. Y es que debemos recordar que la expresién de
VEGF se refiere a la cantidad de esta proteina que es producida y
liberada por las células placentarias, mientras que para que dicho
VEGF ejerza su efecto, debe unirse a sus receptores especificos en
las células. Por ello, una disminucién en el nimero de receptores o
una disfuncién de los mismos podria ser mas frecuente en aquellos
ratones sedentarios, mejorando al mismo tiempo como consecuencia
del ejercicio. Sin embargo, desafortunadamente, basandonos en la
literatura identificada en esta revision no podemos confirmar esta
hipétesis dada la escasez de estudios.

Limitaciones

La presente revisién tiene algunas limitaciones que debe ser
comentadas. Una limitacién es el bajo niamero de participantes en la
mayoria de los estudios, ya que cinco de los ocho estudios en mujeres
embarazadas no superaban las 50 participantes. En el caso de los
estudios de ratas embarazadas, el tamafio de la muestra era inferior
a 50 en todos los casos. Por ello, seria idéneo realizar analisis de
estudios donde la muestra sea mayor para poder afianzar aun mas
estos efectos de la actividad fisica sobre las muestras estudiada. Por
otro lado, aunque no haya sido el caso de la mayoria de los estudios,
otra limitaciéon de algin estudio ha sido la falta de objetividad de los
datos de actividad fisica en la muestra que podria haber disminuido
la eficacia de los analisis estadisticos realizados y su extrapolacion.

Conclusion

Podemos concluir que (i) la actividad fisica durante el embarazo
influye significativamente en la angiogénesis placentaria, mostrando
cambios en la expresion de factores pro y antiangiogénicos que la
mantiene en equilibrio y reflejando una posible mejora en la funcién
placentaria y vascular en mujeres activas durante la gestacion.
Ademas, se evidencia que (ii) existen variaciones en los niveles
de biomarcadores angiogénicos, como VEGF y PIGF, entre mujeres
fisicamente activas e inactivas durante el embarazo, sugiriendo
que la actividad fisica podria modular la adaptacién vascular y la
angiogénesis placentaria, lo que potencialmente mitigaria el riesgo
de complicaciones gestacionales. Por tltimo, se han identificado (iii)
en ratas patrones similares de respuesta de los mecanismos de la
angiogénesis placentaria al de mujeres tras ejercicio fisico.

Lineas futuras de investigacion

Considerando las necesidades de futuros estudios identificadas
en esta revisiéon, podemos indicar que seria interesante estudiar
la angiogénesis placentaria con respecto a programas de ejercicio
con diferentes tipos de entrenamientos en busqueda de nuevas
adaptaciones fisiolégicas en la placenta que puedan ser beneficiosas
para la madre y el feto. En concreto, debido a algunas de las
discrepancias entre estudios que indican que la intensidad, duracion
y momento de la actividad fisica pueden jugar roles cruciales en
estos efectos, se requiere mas investigacién para entender mejor
los mecanismos subyacentes y establecer directrices claras sobre
la actividad fisica 6ptima durante el embarazo para maximizar
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los beneficios angiogénicos y minimizar cualquier riesgo potencial.
Ademas, en la actualidad, siguen produciéndose complicaciones
durante los embarazos en mujeres que no presentan patologias
y siguen sin conocerse las razones. Por ello, es necesario una
mayor investigacion para determinar cémo diferentes niveles e
intensidades de actividad fisica impactan en la expresiéon de
marcadores angiogénicos.

De igual forma, es de gran importancia que se realicen estudios
a mayor escala para conocer el posible papel terapéutico de estos
factores en embarazos que si son patoldgicos, asi como para evaluar
la seguridad y eficacia de diferentes programas de ejercicio o
actividad fisica en la prevencion o mantenimiento de enfermedades
gestacionales. Ademas, con estas futuras investigaciones se requiere
una mejor comprensiéon de los mecanismos subyacentes a estos
efectos y la determinacion de recomendaciones éptimas de actividad
fisica durante el embarazo. Desde el punto de vista del entendimiento
de los mecanismos involucrados en este proceso fisiolégico, una
posible linea de investigacién seria que futuros estudios utilicen
modelos celulares in vitro para evaluar la relacion entre la actividad
fisica y la angiogénesis placentaria. Otra posibilidad de investigacion
seria buscar nuevas adaptaciones y respuestas de los mecanismos que
producen la angiogénesis placentaria con programas de diferentes
tipos de entrenamientos e intensidades.
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