Papel del Sistema renina angiotensina
en la preeclampsia experimental en ratas

Role of renin angiotensin system in experimental
preeclampsia in rats
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Resumen

La preeclampsia (PE) es un sindrome exclusivo de la gestacibn humana y responsable de una alta morbimortalidad
perinatal, cuyas manifestaciones incluyen: hipertension arterial, proteinuria y edema. El sistema renina angiotensina
(SRA) ha sido uno de los sistemas involucrados en la patogénesis de la PE, sin embargo aun no se ha esclarecido
completamente el mecanismo de su participacién. Por ello, se cuantificaron algunos de los componentes del siste-
ma renina angiotensina en la preeclampsia experimental, empleando un modelo de preeclampsia que resulta de la
inhibicién de la sintesis de 6xido nitrico mediante la administracion de L-NAME a ratas prenadas. Los resultados
demuestran que el tratamiento durante siete dias con L-NAME incremento la presion arterial media y produjo protei-
nuria, asociado a una disminucién significativa de la actividad de la enzima convertidora de angiotensina plasmatica;
adicionalmente produjo una reduccién de los niveles de renina plasmatica y de la aldosterona del liquido amniético
en las ratas prenadas tratadas con L-NAME, cuando se comparan con las ratas prenadas normotensas. Estos hallaz-
gos sugieren que la preeclampsia experimental se caracteriza por la supresion de los componentes circulantes del
sistema renina angiotensina, que podrian ser responsables del desbalance entre los sistemas vasoconstrictores y
vasodilatadores observados en la preeclampsia, asi como de algunos de los signos de la preeclampsia, similar a lo
que ocurre en la mujer embarazada hipertensa.
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Abstract

Preeclampsia (PE) is a unique syndrome of human gestation and responsible for a high perinatal morbidity and mor-
tality, whose manifestations include hypertension, proteinuria and edema. The renin angiotensin system (RAS) has
been one of the systems involved in the pathogenesis of PE. Although alterations of the renin -angiotensin system
contributes to the hypertension associated with pregnancy, the pathogenesis of this hypertension is not clear. Using
an experimental model of preeclampsia resulting from the inhibition of nitric oxide synthesis by the administration of
L-NAME to pregnant rats, we assessed some of the components of the renin-angiotensin in experimental preeclamp-
sia. The results demonstrate that in pregnant rats, seven days treatment with L-NAME increased mean arterial pressu-
re and produced proteinuria, and this was associated with a significant decrease of plasma angiotensin converting
enzyme activity, plasma renin levels and amniotic aldosterone levels. These findings suggest that experimental pre-
eclampsia is characterized by suppression of circulating renin-angiotensin system which could be responsible for
imbalance between the vasoconstrictor and vasodilator systems observed in preeclampsia, as well as some of the
signs of preeclampsia similar to that in hypertensive pregnant women.
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Introducciéon denominada la enfermedad de las miltiples teorias,
en la cual tanto factores medioambientales como ge-
néticos se han asociado al desarrollo de la misma. La
PE se caracteriza por hipertensién arterial, proteinuria
y edema (Ito y col., 2002) y aparece habitualmente
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después de las 20 semanas de gestacion, presentan-
dose con mayor frecuencia en el tercer trimestre y
revirtiéndose en el posparto. La PE afecta principal-
mente a primigestas (75%) y por lo general no recu-
rre en los embarazos siguientes.

Si bien la etiologia de la PE permanece descono-
cida, en los ultimos anos se ha avanzado notable-
mente en el conocimiento de los distintos mecanis-
mos fisiopatolégicos que en ella intervienen. La géne-
sis del proceso reside, probablemente, en una im-
plantacion an6émala del trofoblasto placentario me-
diado por mecanismos inmunolégicos y quizas gené-
ticos. Esto provoca una hipoperfusion uteroplacenta-
ria que favorece la liberacién de sustancias citotoxi-
cas que lesionan difusamente al endotelio causando
disfuncion endotelial y vasoconstriccion generalizada
(rinén, cerebro, higado, etc), asi como activacion de
la cascada de la coagulaciéon. Adicionalmente provo-
ca una activacion del sistema nervioso simpatico y
un desequilibrio entre la sintesis de sustancias vaso-
dilatadoras (prostaciclina y 6xido nitrico) y vasocons-
trictoras (tromboxano A, y endotelina), desviandose
el equilibrio hacia estas ultimas (Seligman y col.,
1994; Lyall y Greer, 1996:; Silver y col., 1996; Dekker
y Sibai, 1998; Clambers y col., 2001; Roberts y Coo-
per, 2001; Pacheco, 2003; Ariza y col., 2006).

El sistema renina angiotensina (SRA) ha sido uno
de los sistemas involucrados en la patogénesis de la
preeclampsia (PE). Aunque las alteraciones del siste-
ma renina-angiotensina contribuyen con la hiperten-
sion asociada con el embarazo, la patogénesis de
ésta hipertension atin, no esta clara. Numerosos ha-
llazgos relacionan a la PE con el SRA (Nasir y col.,
2010). Asi, se ha demostrado una disminucién signi-
ficativa de la actividad de la renina plasmatica, de la
concentracion de la angiotensina II (ANG II) y de la
aldosterona plasmatica en la mujer que desarrolla PE
comparada con la gestante normotensa, lo cual con-
duce a una hemoconcentracion y a la vasoconstric-
cién (Shah, 2005). Herse y col. (2007), encontraron
que la actividad de la renina plasmatica era tres
veces menor en pacientes con PE con respecto a las
pacientes controles, lo que sugiere que en el embara-
zo normal existe un incremento en la actividad de la
aldosterona puesto que incrementa la renina como
sustrato, mientras que en la PE dicho sustrato esta
suprimido. En otros estudios en pacientes con PE se
report6 una disminucioén de la angiotensina 1-7, sien-
do éste ultimo un potente vasodilatador pertenecien-
te al SRA (Merrill y col., 2002). Mientras que las muje-
res embarazadas normales muestran una disminu-
Cion en la sensibilidad vascular a la ANG 11, en la PE
las mujeres exhiben un aumento en la reactividad del
sistema vascular a la ANG II. Se ha sugerido que esto
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se debe a la regulacion “hacia arriba” de la poblacion
de receptores de angiotensina vasculares en la PE. En
apoyo a esto, se ha evidenciado una regulacion “ha-
cia arriba” del receptor AT, en las plaquetas de muje-
res con PE (Baker y col., 1992). Este fendmeno se ha
tratado de explicar por el hecho que el receptor AT,
es capaz de dimerizar o alternativamente sufrir una
heterodimerizacion con el receptor de bradikinina
(AT,-B,) que contribuiria a la hipersensibilizacion du-
rante la PE (Xia y col., 2003).

Aun no se ha establecido si los cambios observa-
dos en los componentes del SRA en la mujer que de-
sarrolla PE estan relacionados con factores que con-
trolan la sintesis o degradacion de la ANG II, o a otros
factores. En relacion a la sintesis de la ANG 11 la evi-
dencia es controversial. Asi, algunos investigadores
reportan que la actividad de la enzima convertidora
de angiotensina Il (ECA) sérica en pacientes con PE
es mayor que en las mujeres embarazadas normo-
tensas (Sipes y col., 1989; Cugini y col., 1990; Jin y
col., 1992), mientras que otros autores no obser-
varon diferencias significativas en la actividad ECA
entre estos grupos experimentales (Rasmussen y
col., 1983). Contrario a estos hallazgos nosotros pro-
ponemos que si los niveles de ANG Il y la concentra-
ciéon de renina plasmatica estan disminuidos en el
tercer trimestre en la mujer embarazada con PE, la
biosintesis de la ANG II (actividad ECA) deberia estar
alterada en la misma direccion. En apoyo a esta hipo-
tesis estan los hallazgos de Israel y Peceno (2000),
quienes cuantificaron la actividad de la ECA y la con-
centracién de aldosterona en plasma de mujeres
embarazadas con presion arterial normal o con PE,
encontrando una reduccion significativa tanto de la
actividad de la ECA como de la concentraciéon de al-
dosterona plasmatica en las pacientes con PE al ser
comparadas con las gestantes normotensas.

Para clarificar esta controversia relativa al SRA se
cuantificaron tres de los componentes del SRA plas-
matico y del liquido amniético: la actividad ECA plas-
matica, la concentracion de aldosteronay los niveles
de renina en un modelo experimental de preeclamp-
sia que resulta de la inhibicién de la sintesis de 6xido
nitrico mediante la administracion de L-NAME en ra-
tas prenadas (Camacho y col., 2011).

Materiales y métodos

ANIMALES Y PROTOCOLOS EXPERIMENTALES
DE INDUCCION DE PE

Se utilizaron ratas hembras primigestas, de la
cepa Sprague-Dawley, de 12 a 15 semanas de edad,
provenientes del Bioterio del Instituto de Medicina
Experimental, UCV (Caracas, Venezuela), mantenidos
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bajo libre acceso al agua y a la comida (Ratarina®)
hasta el momento del experimento, con ciclos con-
trolados de luz-oscuridad de 12 horas. Una vez verifi-
cada la etapa del ciclo estral de la rata virgen median-
te frotis vaginal, se aparearon las ratas hembras con
machos fértiles y al dia siguiente del apareamiento, la
presencia de un tapon vaginal en el frotis vaginal
marcoé el dia 1 de la gestacion.

A partir del dia 13 de la gestacién, los animales se
distribuyeron aleatoriamente en dos grupos. Los
animales del grupo I recibieron una dosis de 50
mg/kg/dia de N%-nitro-L-arginina (L-NAME) administra-
da por via intraperitoneal durante 7 dias. Al grupo II
solo se le administré vehiculo (Solucién fisiologica
NaCl 0,9% a un volumen requisito de 0,1 mL por ca-
da 100g de p.c.). Igualmente se incluyeron ratas no
prenadas distribuidas aleatoriamente en dos grupos.
Los animales del grupo Il recibieron una dosis de 50
mg/kg/dia de NY-nitro-L-arginina (L-NAME) administra-
da por via intraperitoneal durante 7 dias y el grupo IV
solo se le administré vehiculo (Solucion fisiologica
NaCl 0,9% a un volumen requisito de 0,1 mL por
cada 100g de p.c.).

Todos los animales se pesaron dos veces a la
semana hasta el final del protocolo, y se les determi-
no la presion arterial sistOlica y diastoélica (PAS, PAD) y
la frecuencia cardiaca (FC) mediante el uso de un ple-
tismografo digital de cola (LETICA® Scientific Instru-
ments, Barcelona, Espana).

Al dia 20 de la gestacion, los grupos experimenta-
les fueron colocados en jaulas metabdlicas individua-
les con acceso a agua en igual cantidad para todos
los grupos. Se recolectaron muestras de orina por un
periodo de 24 horas, para la determinacion de las
proteinas totales en orina. Inmediatamente después
los animales fueron sacrificados por decapitacion, se
recolectaron muestras de sangre en tubos Eppen-
dorff® heparinizados (20 ul/mL de sangre) para las
determinaciones de la actividad de la ECA, de la con-
centracién de la renina y de la aldosterona plasmatica.
Las muestras se centrifugaron a 10.000 r.p.m. por 10
min; se separo el plasmay se almacend a -20°C hasta
su utilizacién. Ademas, se recolecto el liquido am-
niético en frio mediante el uso de una jeringa estéril,
con precaucion de no contaminar la misma con resi-
duos de sangre, dichas muestran se congelaron a -20
°C hasta su posterior uso. Las muestras de liquido
amnio6tico de cada animal se utilizaron para la deter-
minacion de la concentracion de renina y aldosterona.

Los procedimientos empleados en los experimen-
tos fueron sometidos al Comité de Bioética de la Fa-
cultad de Farmacia, Universidad Central de Venezue-
la, Caracas, Venezuela. Todos los experimentos se
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realizaron siguiendo las buenas practicas para el ma-
nejo de animales de laboratorio (NIH Guide, 1996).

DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL (PA)
Y DE LA FRECUENCIA CARDIACA (FC)

Para la determinaciéon de la PA y FC se utilizo el
meétodo indirecto no invasivo mediante el empleo de
un pletismoégrafo digital de cola (Digital Pressure
Meter LE 5000, LETICA y el Pressure Cylinder LE
5100, LETICA® Scientific Instruments, Barcelona, Es-
pana). Para ello, las ratas fueron sometidas a un pe-
riodo de acostumbramiento durante tres dias previos
al experimento. Las ratas fueron colocadas en una
estufa graduada a 42 °C durante 15 minutos, para
producir una dilatacion de los vasos sanguineos peri-
féricos. Inmediatamente después, el animal se colo-
cO en un cepo para inmovilizarlo y realizar la determi-
nacion de los parametros cardiovasculares. Los valo-
res fueron expresados como presion arterial media
(PAM) en milimetros de mercurio (mmHg), calculados
mediante la féormula PAM=PAD+ 1 /3(PAS-PAD).

CUANTIFICACION DE LA EXCRECION URINARIA
DE PROTEINAS TOTALES

Se determino mediante el método descrito por
Pesce y Strande (1973). El método se fundamenta en
la co-precipitacion de proteinas totales de la muestra,
en presencia del reactivo de rojo Ponceau y la adi-
cion del acido tricloroacético. Previamente las mues-
tras son centrifugadas para eliminar células tubulares
y los oxalatos presentes que interfieren con el anali-
sis. Brevemente, a 50 pl orina se le adicionaron 500 pl
del reactivo de rojo Ponceau 40 g/L y acido tricloro-
acético 300 g/L, a temperatura ambiente. Seguida-
mente se centrifugd a 12.000 r.p.m., durante 10 mi-
nutos. El precipitado se resuspendié mediante la adi-
cion de 1,0 mL de hidroxido de sodio (8 g/L) y la con-
centracion de proteinas urinarias se cuantifico espec-
trofotométricamente a 560 nm.

La concentracion de proteinas en orina se calcu-
16 mediante la utilizacién de una curva estandar de
albumina sérica de bovino en valores de concen-
traciones decrecientes que van desde 8 a 0,125
mg/mL. Los resultados se expresaron como mg de
proteina/100 gramos de peso corporal.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA II (ECA)

La determinacién de la actividad de la ECA se
realiz6 mediante el método radioenzimatico descrito
por Rohrbach (1978) y modificado por Israel y col.
(1998), el cual consiste en la reaccion enzimatica de
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un sustrato, el hipuril-His-Leu(1-'*C)-glicine (HHL) (1,33
mM, 2,9 Ci/mol, New England Nuclear, Boston, MA), en
presencia de la ECA contenida en la muestra de plas-
ma, la cual pierde el grupo His-Leu transformandose
cuantitativamente en un derivado radioactivo, el acido
hiparico-'“C. Brevemente, la muestra se incub6 con el
sustrato HHL durante 60 minutos a 37 °C, una vez fina-
lizado este periodo se detuvo la reaccion con acido
clorhidrico (0,1 N). El acido hipuarico radiomarcado
generado se separo por extraccion con 1,5 mL de ace-
tato de etilo (saturado con agua). Se transfiri6 la fase
organica a un vial de centelleo y dej6é evaporar la
muestra en un horno a 80 °C durante la noche. Se
anadié liquido de centelleo a los viales y se cuantificd
la radiactividad en un contador de centelleo liquido.
La actividad de la ECA se expres6é como el producto
formado, por hora, por mL de plasma (pmol/h/mL).

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
DE RENINA PLASMATICA

El método se basa en la cuantificacion mediante
radioinmunoensayo de la angiotensina I producida a
partir del angiotensinégeno endégeno por accion de
la renina plasmatica, bajo condiciones que previenen
la degradaciéon de angiotensina I (presencia de inhi-
bidores de peptidasas como el fluoruro de fenilmetil-
sulfonil (PMSF)). El radioinmunoensayo se basa en la
competencia entre la angiotensina I radiomarcada y
la angiotensina I contenida en los estandares o en la
muestra problema, por la unién a un anticuerpo es-
pecifico. Brevemente, 500 pl de cada muestra se co-
locaron en los tubos refrigerados en hielo, se le adi-
cionaron 10 pl de PMSF y 50 pl de Buffer fosfato pH
6, y se sometio a agitacion. Se transfirieron 200 pl de
la mezcla a un segqundo grupo de tubos, los cuales se
incubaron en un bano a 37°C por 90 minutos, tiem-
po después del cual se introdujeron en hielo como el
primer grupo de tubos no incubados.

Posteriormente se incubaron a temperatura am-
biente por 24 horas, después se aspir6 el contenido
de cada tubo y se determindé la radioactividad me-
diante el uso de un contador de centelleo liquido.
Los resultados se expresaron en ng/mL de plasma.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
DE ALDOSTERONA PLASMATICA

Para determinar la concentraciéon plasmatica se
empled el método de radioinmunoensayo de fase
solida: Aldosterone-Coat-A-Count® (Diagnostic Pro-
ducts, Los Angeles, CA). Se utilizaron tubos recubier-
tos con anticuerpo y aldosterona marcada con '231. El
método consiste en que la aldosterona de las mues-
tras compite con la aldosterona radiomarcada por el
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sitio de los anticuerpos, durante el periodo de incu-
bacién. Para ésto se tomaron 200 pl de la muestra de
plasma y se transfirieron en los tubos “cubiertos” a
los que se les anadi6é 1 mL de aldosterona con 125]
para su posterior incubacion a 37°C por tres horas.
Luego se decant6 el liquido dejando secar por 2 a 3
minutos para luego cuantificar la radioactividad me-
diante espectrofotometria de centelleo liquido.

La concentraciéon de aldosterona se calculd
mediante la utilizacion de una curva estandar (de O a
120 pg/mL). Los resultados fueron corregidos por mg
de proteinas, y los niveles de aldosterona se expresa-
ron en pg/mg de proteinas plasmaticas.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los resultados se expresaron como la
media mas o menos el error estandar de la media
(X £ E.E.M.). Las diferencias entre los grupos se
determinaron mediante el andlisis de varianza de una
via (ANOVA). Un valor de p<0,05 se consider6 como
estadisticamente significativo.

Resultados

EFecTO DEL L-NAME SOBRE LA PRESION ARTERIAL
MEDIA Y EXCRECION URINARIA DE PROTEINAS EN RATAS
NO PRENADAS (NP) Y EN RATAS PRENADAS (P).

Como se muestra en la figura 1 (izquierda), el tra-
tamiento de ratas prenadas (P) y de ratas no prenadas
(NP) con L-NAME durante 7 dias consecutivos produjo
un incremento significativo de la presion arterial me-
dia, cuyos valores alcanzaron un valor maximo al dia
20 de 151,8 + 60 mmHg en las ratas no prenadas y
de 154,3 + 50 mmHg en las ratas prenadas. En am-
bos casos los incrementos fueron significativamente
mayores comparados con los controles no tratados
respectivos.
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Figura 1. Efecto del L-NAME durante 7 dias sobre la presion
arterial media y la excrecién urinaria de proteinas en ratas
preiadas (P) y no preiadas (NP). Control (NaCl 0,9% i.p.) y L-
NAME: nitro-L-arginina metil éster (50 mg/Kg/dia i.p., duran-
te 7 dias). NP: ratas no prenadas, y P: ratas preinadas. Los
valores representan la media + E.E.M. **p<0,001 y ***p<0,001
comparado con ratas controles.
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En relacion a la excrecién urinaria de proteinas to-
tales, se demuestra que el tratamiento con L-NAME in-
cremento significativamente en las ratas prenadas
(310% de incremento). Sin embargo, en las ratas no
prenadas (NP) este incremento fue de apenas un
62%, sin llegar a ser significativo (NP-Control: 11418,4
+2321,3 vs NP-L-NAME: 18514,29 + 1500; P-Control:
10040,57 +2132,6 vs P-L-NAME: 41218,83 + 8000,
expresado en ug proteinas/ 24 h/ 100 g p.c.) (Figura
1, derecha).

ErecTtO DEL L-NAME SOBRE LOS NIVELES
DE RENINA Y ALDOSTERONA PLASMATICA
EN RATAS PRENADAS Y NO PRENADAS

Al cuantificar la concentracion de algunos de los
marcadores del sistema renina angiotensina aldoste-
rona en ratas NP tratadas con L-NAME a la dosis de 50
mg/Kg/dia durante 7 dias, se encontr6 que el trata-
miento incremento significativamente la concentra-
cion de renina plasmatica cuando se compara con el
grupo control (Control NP: 24,27 + 1,54 vs L-NAME
NP: 39,92 + 4,11 pg/mL, p<0,01), con un aumento
de la concentracion de renina plasmatica en un
64,48%. Asimismo, al cuantificar la concentracién de
renina plasmatica en las ratas prenadas tratadas con
L-NAME durante 7 dias, se encontré una disminucién
significativa de un 24,84% en la concentracion de
renina en plasma comparada con las ratas prenadas
controles (Control P: 60,63 + 4,55 vs L-NAME P:
45,54 + 2,4 en pg/mL, p<0,01). Adicionalmente, se
encontré un incremento significativo (p<0,001) en la
concentracion de la renina plasmatica basal en ratas
prenadas controles cuando se compara con las ratas
no prenadas controles (figura 2, izquierda).

Por otra parte, al evaluar el efecto del L-NAME co-
mo tratamiento crénico en ratas no prenadas sobre la
concentracion de aldosterona plasmatica, no se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos experimentales tanto en la ratas no
prenadas (Control NP: 136,83 + 6,84 vs L-NAME NP:
142,50 + 6,38 pg/ml), como en la ratas prenadas
(Control P: 167,33 + 7,41 vs LNAME P: 162,0 +5,5 en
pg/ml). Sin embargo, se encontré un incremento sig-
nificativo (p<0,05) en la concentracion de la aldoste-
rona plasmatica basal en ratas prenadas controles
comparadas con las ratas no prenadas controles (fi-
gura 2, derecha).

Erecto DEL L-NAME SOBRE ECA PLASMATICA

EN RATAS PRENADAS

El tratamiento con L-NAME a la dosis de 50 mg/
Kg/dia durante 7 dias a las ratas prenadas redujo signi-
ficativamente la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina plasmatica cuando se compara con las
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Figura 2. Renina y Aldosterona Plasmatica en ratas no pre-
nadas (NP) y en ratas prenadas (P) tratadas con L-NAME.
Control (NaCl 0,9% i.p.) y L-NAME: nitro-L-arginina metil
éster 50 mg/Kg/dia i.p.. durante 7 dias. Los valores repre-
sentan la media + E.E.M. *p<0,05 comparado con el grupo
control, NP; **p<0,01 comparado con su grupo control y
###p<0,001 comparado con las ratas control NP.

ratas prenadas controles (C: 66,40 = 5,7 vs L-NAME:
20,75 = 3,14 expresado en nmol/h/mg proteina,
p<0,0001) (figura 3). Esta reduccion fue de un 65,64%.
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Figura 3. Actividad plasmatica de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (ECA) en ratas con preeclampsia experimental
inducida por el tratamiento con L-NAME. Control (NaCl 0,9%
i.p.) y L-NAME: nitro-L-arginina metil éster 50 mg/Kg/dia i.p.
durante 7 dias. Los valores representan la media + E.E.M.
***p<0,0001 comparado con ratas controles.

Erecto DEL L-NAME SOBRE LOS NIVELES
DE RENINA Y ALDOSTERONA EN EL LIQUIDO
AMNIOTICO EN RATAS PRENADAS

Por otra parte, al cuantificar la concentracion de
renina en el liquido amniético en los grupos experi-
mentales, no se encontro diferencia estadisticamente
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significativa entre las ratas prenadas controles y las ra-
tas prenadas tratadas con L-NAME (C: 42,02 + 0,818
vs L-NAME: 40,675 + 10,175, en pg/mL) (figura 4, iz-
quierda). Sin embargo, al determinar la concentracion
de aldosterona en el liquido amniético se evidenci6
una reduccion significativa del 41,44% (p<0,02) en las
ratas prenadas que recibieron tratamiento de L-NAME
con respecto al grupo control (C: 157,0 + 13,74 vs L-
NAME: 92,10 + 29,07, en pg/mL) (figura 4, derecha).
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Figura 4. Renina y Aldosterona en el liquido Amniético de
ratas con Preeclampsia Experimental Inducida por la Admi-
nistracion de L-NAME. Control (NaCl 0,9% i.p.) y L-NAME:
nitro-L-arginina metil éster, 50 mg/Kg/dia i.p. durante 7 dias.
Los valores representan la media * E.E.M. *p<0,02 con res-
pecto al grupo control.

Discusion

La ANG II es una hormona circulante importante
que participa en la regulaciéon de la presion arterial y
del balance hidromineral. La ANG II interactia con
receptores de membranas del tipo AT, y AT,, ubica-
dos en muiltiples tejidos del organismo, como lo son:
el sistema nervioso central y periférico, las células
musculares lisas, las glandulas suprarrenales, el
rinén, y la placenta (Irani y Xia, 2011). Sin embargo,
aun no se ha esclarecido el papel de la ANG Il en la
PE. Se sabe que la ANG II se produce localmente en
la placenta por una quinasa, que es una serina pro-
teasa similar a la quimotripsina, la cual se produce en
las vellosidades del sinciciotrofoblasto y que no es
una enzima convertidora de angiotensina (Taylor y
col., 1990).

Se ha reportado que en la mujer con PE existe
una mayor sensibilidad a la ANG II relativa a la mujer
embarazada (Gant y col., 1973). Este aumento de la
sensibilidad a la ANG II precede al desarrollo del in-
cremento de la PA y podria reflejar mecanismos par-
cialmente responsables de la PE (Broughton-Pipkin y
col., 1989; Wallenburg y col., 1986). Durante el em-
barazo normal, los niveles de la actividad de renina
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plasmatica, asi como de la concentracion de ANG 1l y
de aldosterona plasmatica se encuentran elevados
(Tapia y col., 1972), mientras que la sensibilidad
vascular a la ANG II se encuentra muy reducida, tan
temprano como a las 14 semanas del embarazo
(Gunther y col., 1980). Por otra parte, en la mujer
que desarrolla PE se observa una reduccioén en la
sensibilidad a la ANG II en etapas tempranas del em-
barazo, pero esta reduccién se pierde después de la
semana 22 de gestacion y precede al desarrollo de la
PE (Gant y col., 1973). Los niveles elevados de los
componentes del SRA contribuyen a la retenciéon de
sodio resultando en la retencién de agua, que explica
el mecanismo de expansion de volumen durante el
embarazo normal (Shah, 2005). Al mismo tiempo, se
observa un aumento significativo en la sensibilidad
vascular a la ANG II, la cual se asocia con un incre-
mento de la poblacion de receptores de ANG Il en las
plaquetas (Graves y col., 1992), cuya regulacion es
paralela a la de los receptores de ANG Il vasculares.

Adicional a estos cambios, existe evidencia acer-
ca de una disminucion significativa de la actividad de
la renina plasmatica, de la concentracién de ANG 11 y
de aldosterona plasmatica en la mujer con hiperten-
sién inducida por el embarazo al compararla con su
contraparte normotensa (Graves y col., 1992; Israel y
Peceno, 2000). Estos hallazgos parecen indicar que
el incremento de la poblacion de receptores para la
ANG 1l observado en los 6rganos blanco en la PE es el
reflejo de un mecanismo de regulacién “hacia arriba”
de los receptores debido a los niveles reducidos de la
angiotensina circulante.

Si los cambios observados en estos parametros
bioquimicos en la mujer que desarrolla PE estan re-
lacionados con factores que regulan la sintesis o la
degradacion de la ANG 11, o a otros factores, es una
interrogante por resolver. Se ha sugerido que la re-
duccion de la sensibilidad a la ANG Il en el embarazo
normal se asocia a la expresion relativa de los subti-
pos de receptores, AT; y AT,; asi que, la ausencia de
los cambios adaptativos de la expresion de los re-
ceptores de ANG II podria contribuir a la PE (Anguia-
no-Robledo y col., 2007). Se ha sugerido que duran-
te el embarazo normal los mondémeros del receptor
AT, son inactivados por las especies reactivas de oxi-
geno (ERO) conduciendo a la reduccién de la sensi-
bilidad a la ANG II. Por el contrario, se ha reportado
que en la PE los receptores AT, de la angiotensina
forman heterodimeros con el receptor B2 de la bra-
dikinina, el cual es resistente a la accién inactivado-
ra de las ERO y mas bien se hace hiperactivo ante la
ANG II (AbdAlla y col., 20086).

La causa de la existencia de supersensibilidad a
la ANG Il como compuesto vasoactivo en la mujer
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con PE no se ha establecido hasta el presente. Existe
considerable evidencia que en este tipo de pacientes
se presenta una sintesis inadecuada de los vasodila-
tadores eicosanoides. Igualmente, se han propuesto
mecanismos que implican la alteracién de la sintesis
y/o del metabolismo de otros compuestos vasoacti-
vos. En relacién al SRA, se sabe que la ECA represen-
ta una enzima clave en la regulacién de la sintesis del
vasoconstrictor ANG II; ademas esta enzima participa
en la inactivacién de las bradiquininas, de conocida
actividad vasodilatadora. A su vez, se sabe que las
bradiquininas regulan la produccién de PGI1 y PGI2
(Crutchley, 1983). Es por ello que ha adquirido gran
interés la mediciéon de la actividad de la ECA en pa-
cientes tanto con embarazo normal como en aquella
que presentan PE, y de ésta manera investigar los
posibles mecanismos responsables de la elevacion
gestacional de la presion arterial.

Los datos obtenidos de la literatura en relacion a
la variacion de la actividad de la ECA en la PE son
contradictorios. Algunos estudios reportan que los
niveles séricos de actividad de la ECA en las pacien-
tes con PE se encuentran elevados en comparacion
con las embarazadas normotensas (Sipes y col.,
1989; Cugini y col., 1990; Jiny col., 1992), mientras
otros no encuentran alteraciones en la actividad de
dicha enzima circulante (Rasmussen y col., 1983). En
oposicion a estos resultados nosotros sostenemos
que si los niveles plasmaticos de la ANG Il y de la acti-
vidad renina se encuentran reducidos en el tercer tri-
mestre en la mujer con PE, es plausible hipotetizar
que la biosintesis de la ANG II reflejada en la activi-
dad de ECA, deberia estar alterada en la misma direc-
ciéon. Este concepto se apoya con hallazgos en huma-
nos previos que reportan menores niveles de activi-
dad de la renina plasmatica, de la ANG Il y la aldos-
terona en mujeres con hipertension inducida por el
embarazo al compararlas con sus contrapartes nor-
motensas (Graves y col., 1992; Lubarsky y col., 1997;
Israel y Peceno, 2000).

Nuestros presentes resultados ratifican y concuer-
dan con los reportados por Israel y Peceno (2000), ya
que aun cuando el tratamiento con L-NAME en ratas
no prenadas o prenadas induce un incremento de la
presion arterial en similar magnitud, las alteraciones
renales y en marcadores circulantes se vuelve espe-
cifico de la hipertension inducida por el embarazo en
nuestro modelo experimental. Asi, asociado al incre-
mento similar de la PA y a la magnitud diferencial de
la proteinuria que es superior en las ratas prenadas
que las no prenadas, se demuestra que tanto la acti-
vidad de la ECA plasmatica como los niveles de reni-
na plasmatica, se encuentran marcadamente reduci-
das en las ratas prenadas tratadas crobnicamente con
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L-NAME, cuando se comparan con las ratas prenadas
normotensas, siendo este efecto especifico para la
condicion de gravidez y opuesto al observado en la
rata no prenada. Igualmente, se detect6 una disminu-
cion de la concentracion de aldosterona en el liquido
amniotico. Estos hallazgos parecen indicar que la PE
experimental se caracteriza bioquimicamente por la
supresion de los componentes circulantes del SRA,
que se refleja en una disminucion de la actividad de
la ECA y de la concentracién plasmatica de la renina
y de la aldosterona del liquido amniético. Aun mas,
en el modelo de preeclampsia inducido por la admi-
nistracion de marinobufagenina, un inhibidor endo-
geno de la Na/K ATPasa, se demuestra también la
reduccion de algunos componentes SRA circulantes
como son la renina activa, la renina y la ANG II (Uddin
y col., 2010), similar a lo que ocurre en la PE humana
(Shah, 2005). Por ello, podemos establecer que en la
PE experimental el sistema renina angiotensina circu-
lante se encuentra regulado “hacia abajo”.

Se ha sugerido que la PE se caracteriza por un
desbalance en la velocidad de produccién de algu-
nos de los metabolitos del acido araquidénico. Se
podria entonces especular que la reduccion de la
actividad de la ECA es, en parte el responsable del
desbalance entre los sistemas vasoconstrictores y
vasodilatadores observados en la PE y, posiblemen-
te, de algunos de los sintomas de la PE. Aiin mas, la
supresion de la sintesis de la ANG Il y del metabolis-
mo de las bradiquininas podria ser el responsable del
incremento de la poblacion de receptores de ANG Il
en los 6rganos blanco y por ende del incremento de
la sensibilidad vascular a la angiotensina exégena
observada en mujeres con PE y en modelos experi-
mentales de PE. En efecto, se ha caracterizado la in-
teracciéon de la angiotensina con sus receptores en
las plaquetas de mujeres con hipertension inducida
por el embarazo, y se ha demostrado que ocurre un
incremento significativo en la union especifica de
angiotensina a su receptor comparado con las pla-
quetas de mujeres embarazadas normotensas (Gra-
vesy col., 1992).

Estudios previos han demostrado que los recep-
tores de ANGQ II en la plaqueta se regulan en forma
paralela con los receptores del musculo liso vascular
(Qunther y col., 1980). Igualmente, se sabe que exis-
te una relacion inversa entre los receptores de angio-
tensina del musculo liso vascular y los niveles circu-
lantes de la angiotensina II. En consecuencia, se
puede establecer que en el modelo experimental de
PE inducido por la deprivacion de NO, se presenta
hipertension y proteinuria asociados a una actividad
biosintética de ANG II reducida, y por ende una regu-
lacion “hacia arriba” del nimero de receptores para
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la angiotensina II, tal y como se ha reportado en mu-
jeres con hipertension inducida por el embarazo.

La actividad disminuida de la actividad de la ECA
plasmatica, y la disminucién de la concentracion de
renina en la PE, asi como la reduccion de la concen-
tracion de aldosterona en liquido amniético, podrian
estar relacionada con la falta de efecto terapéutico de
los inhibidores de la ECA en el tratamiento de la PE
(Lindheimer y Katz, 1981). Efectivamente, en con-
traste a su accion vasoconstrictora en la mayoria de
los lechos vasculares, se sabe que la angiotensina Il
aumenta el flujo sanguineo uterino en perros, cone-
jos y monos prenados (Watson y col., 1986; Brenner
y col., 1989). Se ha propuesto que la ANG Il aumenta
la sintesis de PGI2 en el Utero, y esto causa un
aumento del flujo sanguineo mediado por un incre-
mento de las prostaglandinas. Es por ello que los
inhibidores de la ECA disminuyen el flujo sanguineo
uterino y disminuyen la sobrevida fetal en animales
prenados y pueden ser la causa de la mortalidad fetal
en mujeres tratadas con éstas drogas durante la ges-
tacion (Israel y Peceno, 1998).

Un hallazgo interesante y no reportado hasta el
presente lo constituye la reduccion significativa de
los niveles de aldosterona en el liquido amni6tico
proveniente de ratas prenadas tratadas con L-NAME
cuando se compara con las prenadas no tratadas,
mientras que la renina amniética atin cuando fue
detectable los niveles no estaban alterados. El papel
del SRA en el liquido amni6tico no ha sido estableci-
do hasta el presente, pero podria ser uno de los com-
ponentes importantes de SRA que participa en el
transporte de nutrientes y oxigeno entre la placenta y
el feto, donde podria contribuir con el desarrollo de
la PE al no permitir una adecuada oxigenacion y cir-
culaciéon de nutrientes hacia el feto. Se piensa que la
ANG II en el liquido amniético podria derivar tanto de
la orina fetal o ser producto de reacciones enzimati-
cas del saco amniético. Este ultimo dependeria de la
presencia de la renina, de la ECA y del angiotensino-
geno local. Estos hallazgos de una reducciéon de la
aldosterona del liquido amniético en nuestro modelo
experimental, podria tener un valor predictivo intere-
sante. En efecto, ain cuando los niveles de aldoste-
rona se han asociado poco con la PE, en la actualidad
su cuantificacion se ha utilizado como diagnéstico en
complicaciones del Sindrome de Bartter, un desorden
autosémico recesivo de hiperreninismo e hiperaldos-
teronismo, en el cual se detectan niveles elevados de
aldosterona amniética (Nakanishi y col., 2005). En
relacion a los valores reportados en nuestro estudio,
encontramos que Siegel (1981) report6 valores simi-
lares a los nuestros de renina y aldosterona en el liqui-
do amniético en oveja prenada. Adicionalmente, Ca-
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ragounis y col., (2000) determinaron que la rata Spra-
gue Dawley normotensa no contiene renina activa en
el liquido amnidético, mientras que en el liquido am-
niético de la rata Ren-2 se detectaron niveles elevados
de renina asociada a una reduccién del peso fetal.
Esto indica que la sobreproduccién de renina podria
jugar un papel en el crecimiento fetal y la programa-
cion prenatal de la hipertension.

En conclusion, la PE experimental inducida por la
inhibicién cronica de la sintesis del 6xido nitrico, se
acompana de una desregulacion del SRA, hiperten-
sién y proteinuria.
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