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Sistema renina-angiotensina en el embarazo normal

y la preeclampsia

Drs. Eduardo Reyna-Villasmil*, Carlos Briceiio-Pérez**

INTRODUCCION

La preeclampsia es un sindrome exclusivo del
embarazo caracterizado por hipertension, proteinuria
y otros sintomas y signos. Varios mecanismos
fisiopatol6gicos han sido implicados en el desarrollo
de la preeclampsia. Estos incluyen disfuncién
endotelial (1-3), estados inflamatorios (4,5), estrés
oxidativo (6), activacion del sistema de coagulacion
(7) y del sistema renina-angiotensina (SRA) (8). La
deficiencia en la perfusién placentaria es uno de los
hallazgos en la preeclampsia. El SRA puede ser uno
de los mecanismos subyacentes de la deficiencia de
la perfusién ttero-placentaria.

SINTESIS DE LA ANGIOTENSINA

Larenina tiene un sustrato tinico, el angiotensin6-
geno (AoG). Su conversién, sin embargo, no es
verdadera, ya que actia como sustrato de otras
enzimas, entre ellas captesina D, captesina G
y activador de plasminégeno tisular, todas las
cuales pueden dividirla, produciendo la sintesis de
angiotensina (Ang) II sin la produccién de Ang-I.
La Ang-I es modificada por enzimas convertidoras
plasmaticas y tisulares para convertirse en Ang-II, la
cual actiia como precursor de un niimero de fragmentos
de angiotensina biolégicamente activos. La Ang-2-8
(Ang-1IIT) es casi tan activa biolégicamente como la
Ang-II. La Ang-(1-7) también puede ser sintetizada
directamente de la Ang-I. El AoG es conocido por
tener concentraciones limitadas en el embarazo (9). En
forma clésica, se pensé que estas reacciones ocurrian
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en el plasma. Sin embargo, en las dltimas décadas
se han identificado un nimero de SRA tisulares
auténomos, dentro de los cuales todos o lamayoriade
los componentes de la cascada son sintetizados.

FRAGMENTOS DE ANGIOTENSINA
ANGIOTENSINA 11

La Ang-IT es el vasoconstrictor circulante
mads potente y versatil descrito (Figura 1). Las
concentraciones circulantes de angiotensinas son
normalmente muy bajas (alrededor de 8 pmol/L para
la Ang-II). Los estudios de cromatografia liquida
han reportado que en la sangre venosa de sujetos
masculinos sanos, la Ang-I esta presente al doble de
la concentracién de la Ang-11, mientras que la Ang-II1
es cerca de un décimo del valor y la Ang-IV es cerca
del 7 % de las concentraciones de Ang-II (10). En
el embarazo normal, durante el tercer trimestre, las
concentraciones circulantes de Ang-II duplican sus
cifras normales, mientras que las concentraciones
de Ang-IIl y IV no parecen aumentar (11). Sin
embargo, las concentraciones tisulares no han sido
medidas en el embarazo y la generacién local puede
producirincrementos diferenciales de los fragmentos
de angiotensina. Esto parece posible dada la alta
capacidad de la corio-decidua humana in vitro para
sintetizar y liberar Ang-I (12).

ANGIOTENSINA

Los efectos cardiovasculares y renales de la Ang-
(1-7) se oponen a los de la Ang-II (13). Es probable
queesta sea generaday actie localmente,conuna vida
media tan corta como la del 6xido nitrico (ON). En
experimentos animales es vasodilatadora, natriurética
y diurética. Estos efectos son particularmente
pronunciados cuando el SRA estd activado, como
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en el embarazo (14). La Ang-(1-7) actda, por lo
menos en parte, estimulando la liberacién de ON
y prostaciclina (15). Debido a que la placenta es
una fuente de endopeptidasa (la cual convierte la
Ang-1 y Ang-II en Ang-(1-7), su concentracién debe
aumentar durante el embarazo. Las concentraciones
plasmaticas y urinarias de Ang-(1-7) muestran un
patréon de aumento similar al de la Ang-II en el
embarazo normal. En las preeclampticas, se han
reportado la presencia de bajas concentraciones en
el plasma materno (16). Sin embargo, el incremento
en la expresién de la endopeptidasa neutra en la
placenta de las preeclampticas, sugiere la posibilidad
de mayor generacién local para evitar los efectos del
dafio endotelial.

ANGIOTENSINA 111

La Ang-III, como la Ang-II, es un agente presor
que puede estimular laliberacién de vasopresina. Sin
embargo, se considera que ejerce su principal efecto
en el sistema nervioso central (17).

ANGIOTENSINA IV

Mucha de la investigacion sobre el papel de la
Ang-IV se centra en su capacidad para promover
el aprendizaje en roedores. Sin embargo, la
identificacién de sureceptor como una aminopeptidasa
regulada por la insulina (IRAP), el cual esta presente
enlaplacenta,ha producido una variedad de hip6tesis
(18). En estudios in vitro, estimula la sintesis de
ADN y ARN y la proliferacién celular. La expresion
del receptor tipo 4 se duplica en la arteria carétida
de conejos posterior a la lesion, y sus propiedades
mitogénicas sugieren que puede estar involucrada
en la remodelacién vascular después de la lesion
(19). Otra propiedad de la Ang-IV es que puede
incrementar la expresién del ARNm del inhibidor 1
del activador de plasmindgeno y de proteinas en las
células endoteliales. Estas propiedades sugieren que
la generacién local de Ang-IV en la placenta a través
de la aminopeptidasa N puede estar involucrada en
el control local de la apoptosis y la remodelacion.

RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

Uno de los hechos mads fascinantes de la Ang-1I es
que su funcién depende de cudl de sus dos receptores
actia. Enlamayoriade los tejidos adultos predomina
el receptor tipo 1 (AT1). Cuando la Ang-II se une a
los receptores AT1 produce vasoconstriccién, pero
cuando los receptores AT1 son bloqueados de forma
fisiolégica (como se observa durante el embarazo)
o farmacolégica, produce dilatacion. Cuando los
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receptores tipo 2 (AT2) son estimulados (vida fetal),
también produce vasodilatacion. Esta capacidad
de ejercer acciones opuestas depende del receptor
predominante, al igual que de las concentraciones
endégenas de Ang-II.

Los receptores AT1 y AT2 son los receptores
de angiotensina mejor estudiados. Los receptores
AT1 son receptores con proteinas G emparejadas;
un tercer componente intracelular y una cola; son
importantes en la especificidad y regulacion de la
unién. Este segundo sistema mensajero involucra la
activacion de la fosfolipasa C seguido por lahidrélisis
del fosfoinositol y la sefalizacion del calcio. Los
receptores AT'1 estdn involucrados en la mayoria de
los efectos “clasicos” de la Ang-1I y Ang-III. Se ha
sugerido que los receptores AT2 no son una entidad
unica, debido a que sus caracteristicas parecen variar
segun el tipo de célula que le da origen (20).

LaAng-(1-7) y la Ang-IV solo se unen débilmente
a los receptores AT1 (21). El receptor de Ang-IV es
conocidocomounalRAP. Laplacentahumanaexpresa
altas densidades de IR APen el sinciciotrofoblasto (22).
El sistema de segundo mensajero de este receptor
todavia estd en estudio.

FUNCIONES LOCALES DE ANGIOTENSINA II

Unodelos requisitos parauna placentacion exitosa
incluye un incremento en la permeabilidad vascular,
lo cual permite el crecimiento y desarrollo tisular y la
angiogénesis (23). Elfactor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) es un mitégeno celular endotelial
que promueve la permeabilidad vascular localizada
y la angiogénesis necesaria para la placentacién. La
sintesis de VEGF puede ser inducida en las células
musculares lisas vasculares por estimulos hip6xicos
u hormonales (24). La Ang-II puede incrementar
la expresién del ARNm del VEGF en las células
endoteliales por medio de los receptores AT1 (25).
También puede inducir actividad angiogénica a
través del incremento del receptor de VEGF. El
factor 1 inducible por la hipoxia (HIF-1) induce la
transcripcion del gen del VEGF. La subunidad a
del HIF-1 puede también ser inducida por estimulos
diferentes a la hipoxia, incluyendo la Ang-II (26).
La Ang-II actia por dos mecanismos: efectos sobre
la transcripcién mediados por la proteinkinaca C e
incremento del HIF-1 dependiente de las especies
reactivas de oxigeno.

El VEGF estimula la migracion de las células
endoteliales y la formacion de tdbulos, los cuales
son importantes en el proceso de angiogénesis. La
estimulacién de los receptores AT2 es antiangiogénica.
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La Ang-II estimula o inhibe la migracién celular
endotelial vascular en humanos. Las diferencias
reportadas pueden estar relacionadas con los tejidos
en cuyas células se expresan predominantemente los
receptores AT10AT?2. Enlos pericitos microvasculares
retinales, la Ang-II estimula la migracién, por los
efectos sobre el receptor AT1 (27). Sin embargo,
en las células endoteliales de la arteria coronaria, la
Ang-II se asocia con inhibicién de la migracion, la
cual es mediada por los receptores AT2 (28).
LaAng-IItambién estimulalaexpresiondel ARNm
delaangiopoyetina2 (Angp-2),atravésde las vias de
laproteincinasa C y lacinasade proteinas activada por
mitégenos (29). La Angp-2 es un ligando del receptor
de angiopoyetina Tie-2. Se ha sugerido que la Angp-
2 puede ser pro o anti-aterogénica, dependiendo de
si el VEGF enddégeno esté o no presente. Cuando
estd presente, la Angp-2 promueve un incremento
rapido en el didmetro capilar, remodelando la
lamina basal, existe proliferacién y migracién de las
células endoteliales con aparicién de nuevos vasos
sanguineos. Sin embargo, si la actividad del VEGF
es inhibida, la Angp-2 promueve la muerte de las
células endoteliales y la regresion de los vasos (30).
La molécula de AoG parece actuar solo como
un “transportador” de la Ang-I. Sin embargo, se
ha demostrado que inhibe la angiogénesis tanto in
vivo como in vitro (31). Los efectos del SRA sobre
la angiogénesis podrian depender no solo de la
relacion de la expresion de los receptores AT1/AT2,
sino también del AoG sintetizado localmente. Se ha
demostrado la presencia de ARNm en la placenta
humana desde el primer trimestre (32). Enladecidua,
laexpresiony transcripcion el AoG estéd localizadoen
las arterias espirales (33),sugiriendo que la generacion
local de Ang-II es necesaria en la angiogénesis.

ANALOGIA EL RINON Y EL UTERO GRAVIDO
Desde el punto de vista embriolégico,el rifién y el
utero se desarrollan en cercana proximidad a partir de
las células mesodérmicas y endodérmicas de los ductos
metanefronicos y paramesonéfricos,respectivamente.
En los 6rganos maduros, existen similitudes en las
capas anatémicas de la vasculatura. Ambos érganos
tienen vasos arcuatos en la periferia que colocan sus
ramas en formaradial,los vasos espirales,de los cuales
salen ramas que producen las arterias espirales en el
utero y glomerulares en el rifién (34,35). Durante el
embarazo, con el desarrollo placentario, las arterias
espirales se incorporan en la unidad dtero-placentaria
y se vuelven vasos deciduales; los cuales son vasos
aferentes del flujo sanguineo intervelloso. Las venas
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deciduales sirven como canales de flujo eferente. El
flujo intervelloso es mucho mayor que el de cualquier
otro lecho vasculary el flujo intervelloso de la unidad
fetoplacentaria es la contraparte conceptual del flujo
glomerular en el rifién. El mecanismo bioquimico
vasomotor que regula el flujo sanguineo dentro de
estos dos drganos también es similar. Ambos érganos
producen eicosanoides, endotelina y ON. Ambos
tienen un SRA independiente.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA UTERO-
PLACENTARIO

Durante el embarazo, la formacién de la placenta
fusiona el tejido uterino materno, especificamente la
decidua, con el tejido fetoplacentario para formar la
unidad utero-placentaria funcional. Los componentes
mayores de la placenta incluyen la decidua y los
vasos sanguineos deciduales. Desde el punto de vista
del origen celular, existen dos SRA en la placenta,
uno en el tejido placentario fetal y otro en el tejido
placentario materno.

Todos los componentes del SRA estan presentes
en el tejido fetal de la placenta. Inicialmente se
describi6 una sustancia presora similar a la renina en
la placenta del gato (36). Posteriormente se report6
la secrecion de renina por las células coridnicas in
vitro (37). Posteriormente se confirmé la expresion
de los genes de larenina y angiotensina en la placenta
humana (38). Se han clonado secuencias completas
del ADN de la prorenina en el tejido fetoplacentario
humano que es idéntica a la prorenina renal (39). En
la vasculatura se ha descrito la presencia de enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y del receptor
AT1 (40). Grandes cantidades de aminopeptidasa
A, que se producen en el tejido fetal de la placenta,
pueden degradar la Ang-II producida localmente vy,
ademds, actuar como una barrera efectiva para la
Ang-II en la circulacién intervellosa fetoplacentaria
(41). El papel funcional de SRA en el lado fetal de
la placenta atin no estd bien definido.

Todos los componentes del SRA también estan
presentes enladecidua. Seha demostradounaenzima
similar a la renina en el ttero perfundido de conejas
nefrectomizadas (42). Estudios inmunoquimicos
han levantado dudas sobre la presencia de renina en
el tejido utero-placentario, debido a la reactividad
cruzada con los anticuerpos contra la catepsina D
(43). Sin embargo, se ha demostrado que la decidua
en el utero gravido es una fuente principal de renina
(44). Durante el primer trimestre en la decidua, se
ha descrito la expresién de AoG, renina, ECA y los
receptores AT1, y se ha localizado alrededor de las
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arterias espirales. Existe evidencia molecular de la
expresion de renina y AoG, con secuencias similares
de los genes renales y hepdaticos en las células
deciduales humanas productoras de prolactina en el
tercer trimestre (45).

El SRA de las arterias espirales puede jugar
algiin papel en la remodelacién vascular asociada
al embarazo (46). La transformacion de las células
estromales endometriales durante el embarazo y
la expresion-secreciéon de prolactina es regulada
por los estrégenos, progesterona y varios factores
paracrinos (47). Los esteroides sexuales también
regulan la expresion de AoG hepatico (48). Por lo
tanto, se ha propuesto que el SRA decidual puede
también ser regulado por estrégenos, progesterona
y otros factores involucrados en la decidualizacion
(45). El tratamiento in vitro de las células deciduales
o estromales endometriales con progesterona
incrementa la secrecién activa de renina y la
progesterona incrementa el ARNm en las células
deciduales in vitro (49). La secrecion de renina
uterina es constitutiva, tiene respuesta de horas a
varios estimulos, comparado con la renina renal, la
cual tiene una secrecién regulada, con células que
tienen granulos de almacenamiento y respuesta en
minutos (50).

En el embarazo humano y del lado materno
existen 2 fuentes productoras importantes de renina:
lacirculaciénrenal y la circulacién ttero-placentaria.
Enformaexperimental se hademostrado unarelacion
reciproca entre la sintesis de renina uterina y renal
(cuando se incrementa la sintesis de renina uterina,
disminuye la produccién renal) (51). Un SRA local
completo basado en launidad Gtero-placentaria puede
regular el flujo sanguineo intervelloso regional (8).

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN EL
EMBARAZO NORMAL

El embarazo normal estd caracterizado por
un incremento temprano en las concentraciones
circulantes de renina (52). El origen de este
incremento ha sido atribuido tanto a la secrecidon
como a la produccién decidual de renina (53). Las
concentraciones de AoG también se incrementan
en el embarazo, pero el momento exacto de este
cambio no esta bien definido. Las concentraciones
de aldosterona aumentan y esto puede contribuir a la
retencion de sodio,resultando en retencion de liquidos,
el cual es uno de los mecanismos de expansion
de volumen durante el embarazo (54). El efecto
esperado de la Ang-II sobre la vasculatura sistémica
seria el incremento del tono vascular; sin embargo,
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el embarazo estd caracterizado por la falta de esta
respuesta. En el embarazo normal, la vasculatura
sistémica es refractaria a la Ang-II (se requiere una
alta tasa de infusiéon de Ang-II para conseguir la
misma respuesta vascular) (55). Esta refractariedad
vascular a la Ang-II ha sido atribuida, en parte, a la
progesterona y a la prostaciclina (56).

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN LA
PREECLAMPSIA

Lapreeclampsia puede presentar manifestaciones
variables por los multiples érganos afectados, pero
la afeccién mds consistente es con el sistema renal.
Muchasdelasinvestigaciones del SRAen el embarazo
y la preeclampsia incluyen mediciones de los
componentes en sangre periférica o infusién de Ang-1II.
Mientras la renina, AoG, Ang-II y aldosterona estan
incrementadas en la sangre periféricaen embarazadas
normales (57), en preeclampticas, la actividad de la
renina y la aldosterona plasmatica estan suprimidas,
paraddjicamente con concentraciones relativamente
altas de aldosterona para las concentraciones
encontradas de renina; sugiriendo unincremento de la
sensitividad adrenal alaAng-II. Ademads,el embarazo
normal estd asociado con disminucién de larespuesta
vascular a la Ang-II (58) y la preeclampsia esta
asociada con incremento de la sensibilidad ala Ang-11
que se puede desarrollar antes de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad (55).

En la preeclampsia, se ha reportado una
disminucién en el Ang-(1-7) en el plasma periférico
materno (16). Comparado con las embarazadas sanas,
en la preeclampsia todos los otros componentes del
SRA estan aumentados, excepto la ECA sérica. Los
efectos de la Ang-(1-7) en el flujo sanguineo uterino
son desconocidos. Se han realizado investigaciones
prospectivas sobre la respuesta endégena de las
concentraciones de Ang-II durante la segunda mitad
del embarazo. Se identific6 que las concentraciones
promedio de Ang-II fueron significativamente més
altas entre las 29 - 34 semanas en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia que en aquellas que
permanecieron normotensas (59). Ladiferenciaen las
concentraciones de Ang-1I es parcialmente explicado
por las bajas concentraciones de renina plasmatica en
los controles comparados con las preeclampticas. En
las mujeres con hipertensién crénica que desarrollan
preeclampsia sobreagregada, el SRA esta elevado
entre las 20 - 28 semanas, en forma similar a las
preeclampticas. En las mujeres que desarrollan
preeclampsia, la actividad de la renina plasmatica
a las 32 - 38 semanas y las concentraciones de
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aldosterona alas 32 semanas son menores comparados
con los controles (60). Estas observaciones sugieren
que después de establecido el incremento de la
sensibilidad a la Ang-II, la secrecién de renina renal
y aldosterona adrenal aparentemente son suprimidas.
La granularidad de las células yuxtaglomerulares
estd disminuida en las preeclampticas (61), lo cual
es consistente con la disminucién de la secrecion
renal de renina. La circulacién materna de renina en
el embarazo humano representa la de origen renal,
debido aque estaresponde apropiadamente al estimulo
fisiolégico de tipo renal (62). La disminucién de la
secrecion renal de renina puede deberse a que las
concentraciones maternas estdn disminuidas en las
preeclampticas. Sin embargo, no existe evidencia
convincente que la renina o la Ang-II circulante
estén aumentadas como parte de la patogénesis del
sindrome.

Las caracteristicas endocrinas de la preeclampsia
incluyen incremento de la sensibilidad adrenal y
vascularalaAng-11y bajas concentraciones de renina
sistémica. Los modelos de animales transgénicos no
embarazados con sobreexpresion regional del gen de
renina tienen hallazgos endocrinos similares (63).
Estos animales responden a los inhibidores de laECA

Enzima convertidora de
angiotensina

condisminucién de la presién arterial,lo cual implica
que la activaciéon regional del SRA contribuye a la
hipertensién (64). Se ha propuesto que la expresion
del gen de la renina en los tejidos ttero-placentarios
estd aumentada en la preeclampsia. El nivel de la
expresion del gen de renina en la decidua parietal
fue tres veces mads alta en los controles que en las
preeclampticas, pero es similar en la decidua basal y
los tejidos de las vellosidades coridnicas (65).
Elincrementoregional enladeciduadelaexpresion
de gen de la renina y sus productos proteicos puede
producir un modesto incremento en la produccién
de Ang-II, lo cual podria ayudar en el incremento
del flujo sanguineo uterino / intervelloso que se ha
demostrado en forma experimental en animales por
la infusién continua o en bolos de Ang-II (66). La
infusién de angiotensina produce un incremento en
la presion arterial y en el flujo de las arterias femoral,
uterina y carédtida, con reduccién en el flujo renal
y sin cambios en el flujo cardiaco materno. Los
mecanismos por los cuales estos incrementos podrian
ocurrir ain no han sido establecidos, pero pueden
estar relacionados con un incremento en la presion
sistémicay unadisminucién de laresistencia vascular.
Mas aun, la inyeccion de epinefrina y norepinefrina

Incremento de la
actividad simpdtica

(endotelio pulmonar y renal)

Angiotensinégeno ———» Angiotensinal ———» Angiotensina II /

T

Renina

Disminucién de la perfusiéon
renal detectada por el
sistema yuxtaglomerular

Secrecién de hormona anti-
diurética en la hipdfisis

Retencidn de agua
y reabsorcién de
sodio en los
tdbulos renales

Secrecién de
aldosterona en la
corteza renal

\

Vasoconstriccion
arteriolar sistémica

\

Hipertension

Incremento de la
absorcién de agua en el

rinén

Figura 1. Cascada clésica del sistema renina angiotensina.

Vol. 71, N° 3, septiembre 2011

187



E.REYNA-VILLASMIL, C. BRICENO-PEREZ

en animales causa aumento de la presion arterial
en el mismo grado pero con una marcada caida del
flujo sanguineo uterino a pesar del aumento del
flujo sanguineo en las arterias iliacas (66). Otros
experimentos sugieren que la Ang-1I produce efectos
vasoconstrictores directos sobre el lecho vascular
uterino pero la infusién continua puede incrementar
la resistencia vascular uterina, posiblemente a través
de un mecanismo simpadtico-adrenal, sin disminuir
el flujo sanguineo uterino (67). Si el incremento
del flujo sanguineo intervelloso no es suficiente
para alcanzar las necesidades fetoplacentaria, la
activacion continuadel SRA puede producir un estado
similar a la administracion en infusién de dosis sub-
presoras de Ang-II (68). Este estado puede producir
modificaciones vasculares similares a las observadas
en sujetos no embarazados, aunque esto no ha sido
demostrado en forma experimental en el embarazo.
En mujeres con hipertensioén crénica que desarrollan
preeclampsia sobreagregada se ha demostrado que
ocurre un incremento en el flujo sanguineo utero-
placentario, medido por la depuracién metabdlica
del sulfato de dehidroisoandrosterona, seguido por
una disminucién posterior (69).

ANGIOTENSINASAS EN EL EMBARAZO
NORMAL Y LA PREECLAMPSIA

Laenzima convertidorade angiotensina (ECA) es
una angiotensinasa especializada. En normotensas,
las concentraciones de ECA disminuyenen la primera
mitad del embarazo y aumentan en formasignificativa
en el tercer trimestre hasta alcanzar concentraciones
similares a sujetos no embarazados (70). En la
preeclampsia, las concentraciones permanecen
bajas en el tercer trimestre (71). La ECA plasmatica
es de origen endotelial y la disminucién de sus
concentraciones pueden estar relacionadas con la
disfuncion endotelial generalizada de la preeclampsia.

La vellosidades sinciciales humanas tienen altas
concentraciones de aminopeptidasa A (angiotensinasa
A), la cual convierte la Ang-II en Ang-III (72). Esta
se observa desde el primer trimestre. Diferentes
investigaciones sugieren que el incremento en
la actividad de la angiotensinasa en el embarazo
normal puede contribuir a la disminucién de la
respuesta presora de la Ang-II. Se ha reportado que
laaminopeptidasa A aumenta significativamente antes
de la aparicion de la preeclampsia y luego disminuye
(73). Este aumento puede ser la respuesta fisiologica
inicial para proteger la placenta de los efectos
dafiinos potenciales de las altas concentraciones de
la Ang-II generada localmente, la cual es un potente
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vasoconstrictor de las arteriolas en las vellosidades. La
sensibilidad de estas arteriolas in vitro a la Ang-II no
es diferente entre normotensas y preeclampticas. Los
vasos mesentéricos maternos en las preeclampticas
muestran una mayor respuesta a la Ang-II (74).

La endopeptidasa neutral 24.11 es una de las
enzimas capaces de convertir Ang-I a Ang-II a Ang-
(1-7). Se expresa en la superficie de las células del
trofoblasto, particularmente en el primer trimestre (75).
En estudios de inmunohistoquimica se observa una
intensa coloracién de la metaloendopeptidasa en el
trofoblasto extravelloso y en el trofoblasto asociado
a las vellosidades, la cual es mas acentuada en la
preeclampsia (76).

FISIOPATOLOGIA DE LA FALTA DE
ADAPTACION VASCULAR EN LA
PREECLAMPSIA

En las preeclampticas, la vasculatura sistémica
esta modificada, lo cual se ha definido como “falta de
adaptacion vascular”. Los cambios funcionales de la
vasculaturaen la preeclampsiaincluyen un incremento
en la resistencia vascular periférica e incremento
de la sensibilidad a la Ang-II y a la norepinefrina
(77). La vasculatura sistémica, refractaria a la Ang-
IT en el embarazo normal, presenta un aumento de
la sensibilidad en la preeclampsia. El incremento
en la secrecién de renina en la circulacién utero-
placentaria con incremento de la Ang-II puede tener
efectos similares alainfusién de dosis sub-presoras de
Ang-IIl en modelos experimentales. Los mecanismos
subyacentes de la falta de adaptacion vascular en
la hipertensién inducida por concentraciones sub-
presoras de Ang-II pueden ser categorizados como:
cambios funcionales y cambios estructurales. La
falta de adaptacion vascular en la preeclampsia es
un cambio funcional reversible (Figura 2).

Los efectos biolégicos tempranos de la infusién
de Ang-II incluyen produccion de aldosterona e
incremento en la retencién de sodio y liquidos. El
incremento de la actividad simpética ocurre en las
fases tempranas y tardias de la hipertensién a través
de los efectos sistémicos de la Ang-II y por las
acciones sobre el sistema nervioso central (78). Otra
evidencia bioquimica de los cambios funcionales
en la vasculatura incluyen los siguientes aspectos:
alteraciones en la via de la cicloxigenasa y del
metabolismo del 4cido araquidénico e incremento en
la produccién de tromboxano (78); alteraciones de la
via de la lipoxigenasa e incremento de la produccion
de 4acidos grasos no esterificados (79); alteraciones en
el manejo del calcio intracelular (80); alteraciones en
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Actividad simpdtica
Retencién de agua y
sodio
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ANGIOTENSINA II
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transduccion de la
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\/

AT1.B2
AT1-AA*

*Puede bloquear la angiotensina II

Figura 2. Disfuncién endotelial mediada por la angiotensina II.

labomba sodio/potasio (81) y cambio en la expresion
y liberacion de la endotelina (82).

Lapreeclampsia se haasociado con un incremento
de la actividad simpaética (83). La sintesis de
tromboxano A2, medida por la excrecién urinaria de
sus metabolitos,ha demostrado ser significativamente
mas alta en pacientes con hipertension inducida por
el embarazo (84). Se ha sugerido que la relacion
prostaciclina/tromboxano A2 puede ser mds alta en
la preeclampsia, mientras que las concentraciones
absolutas no parecen modificarse (85). Es bien
conocido que ocurre retencion de sodio y agua, y se
haimplicado alos mineralocorticoides en este aspecto
(86). La actividad de la bomba de sodio puede estar
alterada en la preeclampsia, como lo evidencia la
reduccién en las concentraciones de ARNm de la
isoforma alfa2-reducidaen el misculo liso miometrial
y la presencia de inhibidores circulantes de la bomba
de sodio (87).

El incremento de la heterodimerizacién de los
receptores AT1 y del receptor de bradikinina B2 han
sido implicados en el incremento de la respuesta a
la Ang-II en la preeclampsia (88). En las plaquetas
y los vasos mesentéricos, aunque los receptores AT1
no estan aumentados en nimero, las concentraciones
de bradikinina B2 se incrementan de 4-5 veces en
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la preeclampsia, y la heterodimerizacién AT1-B2
en las plaquetas se correlaciona con el incremento
en las concentraciones de la proteina B2. La
heterodimerizacién del receptor AT 1-B2 en los vasos
mesentéricos en las preeclampticas se correlacionacon
unaumentodelaactivaciéndela proteina G estimulado
por los receptores AT1. Los antagonistas especificos
para la bradikinina B2 no suprimen la activacion de
la proteina G estimulada por la Ang-II en los vasos
mesentéricos en las preeclampticas,sugiriendo que la
Ang-II es el agonista para la transduccién de la sefial
a través de los receptores heterodimerizados. Estos
datos también sugieren que el dominio intracelular
del receptor B2 esta involucrado en la sefnalizacion
estimulada por la Ang-II. Todos estos hechos
apoyan el concepto del incremento del receptor B2,
siendo la heterodimerizacién AT1-B2 el mediador
del incremento de la respuesta de la Ang-II en la
preeclampsia, evitando la refractariedad de la Ang-11
alusarel dominio intracelular B2 parala transduccién
de la senal (88). La susceptibilidad del heterodimero
AT1-B2 a la inactivaciéon por el tratamiento con
peréxido sugiere un papel en el estrés oxidativo del
embarazo normal para conferir alguna refractariedad
ala Ang-11y puede contribuir a aumentar la respuesta
de la Ang-II en la preeclampsia. La exposicion de
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las células del misculo liso vascular a la Ang-II no
incrementa las concentraciones de proteinas del
receptor B2 y el mecanismo por el cual se incrementa
el ndmero de receptores B2 es desconocido (88).

El embarazo en ovejas estd asociado a un
incremento de la expresién de los receptores AT1 en
la vasculatura uterina pero no en la sistémica (89). Se
hademostrado el incremento de larespuestaala Ang-
II en la vasculatura uterina durante el bloqueo de los
receptores AT2 (90). El aumento de la reactividad de
la Ang-II ha sido observado en la vasculatura uterina
con disminucién de los receptores AT2 en las ovejas
con un sindrome similar a la preeclampsia, después
de la infusién con Ang-II (91). Se desconoce si
ocurre un cambio similar en la expresion de AT2 en
la preeclampsia en humanos.

Lakinasadetirosina soluble similaral FMS soluble
(sFltl),unavariante del receptor Flt1 del VEGF, actia
como un potente antagonista del VEGF y al factor de
crecimiento placentario (PIGF) (92). La expresion
placentaria de sFlt1 se incrementa en la preeclampsia
(93). Este incremento del sFItl esta asociado con
disminucién de las concentraciones circulantes de
VEGF y PIGF, produciendo disfuncién endotelial in
vitro que puede ser corregida con la administracion
exdgena de VEGF y PIGF (92). Los VEGF y PIGF
causan relajacién microvascular en las arteriolas
renales en ratas in vitro que es bloqueado por el sFlt1,
aunque el sFlItl solo no provoca vasoconstriccién

significativa. La administracién de adenovirus
que producen sFlItl en ratas embarazadas induce
hipertensién, proteinuria y endoteliosis glomerular
(92). Estas observaciones sugieren que el exceso de
sFlt1 circulante puede contribuir a la patogénesis de
lapreeclampsia. El mecanismo por el cual se produce
un aumento en la produccién de sFltl en la placenta
aun no ha sido definido.

POSIBLE PAPEL DE LA ANGIOTENSINA II
EN LOS HALLAZGOS PATOGENICOS DE LA
PREECLAMPSIA

Elincremento delatransduccionefectivade laAng-
II resulta de los efectos mediados por los receptores
AT1 y el adrenorreceptor alfal, los cuales, junto con
elincremento del sFlt1,pueden explicarlos hallazgos
patogénicos de la preeclampsia, incluyendo aumento
del tono vasomotor con el desarrollo de hipertension
y disfuncién vascular-endotelial, afeccién renal y de
otros 6rganos por el SRA local, lesiones vasculares
deciduales, y activacion del sistema de coagulacion
(Figura 3).

AUMENTO DEL TONO VASOMOTOR CON
EL DESARROLLO DE HIPERTENSION Y
DISFUNCION VASCULAR-ENDOTELIAL

La Ang-II actda a través del receptor AT1 en la
activacion de las células musculares lisas vasculares,
incrementando el tono vascular, el cual es mantenido a

Disfuncion mitocondrial

A NFKB
v Inhibidor
del NFKB
A Expresion de «— ANGIOTENSINA II
factor tisular /
A Expresion
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trombina
Activacion
plaquetaria
Efectos
trombadticos

Figura 3. Disfuncién vascular en la preeclampsia.
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través de varios mecanismos mediados por la Ang-II.
Esto produce un aumento en la resistencia vascular
periférica y, posteriormente, hipertension, la cual es
el hallazgo clave en la preeclampsia.

El papel de la activacion del sistema simpético ha
sido bien descrito en la hipertensién mediada por la
Ang-II (78). La actividad simpdtica posganglionar
en los vasos sanguineos del musculo esquelético es
tres veces mads alto en las preeclampticas que en las
embarazadas normotensas (83). La estimulacion
del sistema simpético con plasma de eclampticas
y preeclampticas incrementa significativamente la
liberacion de norepinefrina, pero no se ha definido
si esto es mediado por la Ang-II (6). La hipertensién
mediada por la Ang-II fuera del embarazo esta
asociada con un marcado incremento de la
inmunocoloracién para endotelina del musculo liso
vascular y al bloquear el receptor de endotelina A se
corrige la respuesta excesiva vasoconstrictora (94).
Las dosis sub-presoras cronicas de infusién de Ang-
IT incrementan la presion arterial, acompafiada por
incremento del estrés oxidativo (68). Es controversial
si las concentraciones sistémicas de endotelina
se incrementan en la preeclampsia (48), pero la
endotelina es el mediador de la respuesta vascular
local en la preeclampsia, sin observarse cambios en
las concentraciones circulantes (95).

El estrés oxidativo ha sido implicado en la
disfuncién vascular de la preeclampsia (96). Las
especiesreactivas de oxigeno y los aniones superéxido
(O,) han sido implicados en la hipertension inducida
por Ang-II (97). La Ang-II genera O, en las células
del musculo liso vascular a través de la estimulacion
de NADH (la forma reducida del dinucleétido
adenina nicotamida) y NADPH (la forma reducida
del fosfato dinucleétido adenina nicotamida (98).
La Ang-II genera especies reactivas de oxigeno en
la mitocondria a través de la estimulaciéon de un
inhibidor de la degradacién KB y la activacién del
factor nuclear KB en las células endoteliales (99).
También incrementa las concentraciones del ARNm
de la dismutasa de superoxido extracelular (ec-SOD)
en los tejidos vasculares. Estaec-SOD es la principal
forma de SOD en el tejido vascular. El incremento
no es resultado de la hipertensién per se, debido a
que valores similares de hipertension inducida por
norepinefrina no tiene efectos sobre la expresion de
ec-SOD. Porel contrario,esto es una accién especifica
dela activacion los receptores AT1 (100). Estos datos
experimentales apoyan el concepto que lahipertension
mediada por la Ang-1I en el embarazo también puede
ser debida, en parte, a los efectos del estado oxidativo
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en el tejido endotelial vascular. El estrés oxidativo
mediado por la Ang-II estd asociado con alteracion
en la relajaciéon causada por acetilcolina, calcio y
nitroglicerina, sugiriendo un papel del ON en los
efectos dela Ang-II sobre el tono vasomotor (101,102).
En la preeclampsia, existe alteracion de la relajacion
dependiente del endotelio en las arterias mesentéricas
(103). Se conoce que el ON reacciona con los aniones
superoxido, llevando a la aparicién de peroxinitritos,
los cuales también alteran la funcién vascular. En
la preeclampsia, existe evidencia de incremento en
la sintetasa de ON endotelial, disminucién de la
SOD e incremento de la nitrosamina en los vasos
maternos (104). Esto sugiere que el incremento del
estrés oxidativo, la formacién de peroxinitritos y la
disminucién de la biodisponibilidad de ON pueden
contribuir a la alteracién de la vasodilatacién en la
preeclampsia (105,106). La evidencia experimental
indica que los efectos de la Ang-II sobre el estrés
oxidativo, a pesar del incremento de la produccion
de ON y formacién de peroxinitritos, lo cual sugiere
que la funcién vascular y endotelial y la alteracion
resultante de la vasodilatacion, pueden ser inducidas
por la Ang-II durante la patogénesis del sindrome,
conservada por medio de la activacién sostenida de
los receptores AT1.

AFECCION RENAL Y DE OTROS ORGANOS POR
EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA LOCAL

Los 6rganos que expresan componentes del SRA
parecen estar mas comprometidos en la preeclampsia.
En la falta de adaptacién vascular, en presencia de un
incremento en lasensibilidad vascularalaAng-Ilyala
norepinefrina,disminucién de labiodisponibilidad del
ONyexcesode sFltl,puede ocurrir vasoconstriccion
renal progresiva; llevando a deterioro de la funcién
renal.

La disfuncién endotelial en el riién de las
preeclampticas es demostrada por la proteinuria
y por la evidencia morfolégica de endoteliosis
glomerular. Se ha demostrado un exceso de sFltl
en la preeclampsia, el cual, por reduccion de las
concentraciones circulantes de VEGF y PIGF, puede
contribuir a la disfuncién endotelial y alteracién de
la vasodilatacion renal (92).

Las preeclampticas tienen disminucién de
las concentraciones plasmadticas de renina y
aldosterona, pero una relativa mayor estimulacién
por la aldosterona, que las embarazadas normales;
lo cual sugiere un aumento de la sensibilidad de
la glandula suprarrenal a la Ang-1I (107). Esta
respuesta relativamente excesiva a la aldosterona
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puede contribuir a la retencién de sodio y agua. No
se conoce silarespuesta tubular renal a la aldosterona
exdgena estad aumentada en la preeclampsia. Sin
embargo, en las preeclampticas en las que se realiza
infusién de soluciones salinas tienden a retener sodio
enforma similar alas pacientes normotensas con bajas
cantidades de sodio, sin estimulacion de la actividad
de la renina o de las concentraciones de aldosterona
plasmatica (54). Estos datos sugieren un aumentode la
respuestarenal alos mineralocorticoides endégenos en
lapreeclampsia. Otro potencial mecanismo postulado
en la disminucion de la perfusién glomerular renal
y el incremento de la reabsorcién de sodio por los
tdbulos distales es la disminucién de la sintesis de
kalicreinas, produciendo una predisposiciéon a la
elevacion de la presion arterial (108).

Generalmente, la preeclampsia estd asociada
con una colestasis leve. La disfuncién mitocondrial
mediada porla Ang-Ily secundaria al estrés oxidativo,
puede contribuir a esto. En la preeclampsia, la
disfuncién vascular hepdtica es explicada por la
respuesta excesiva a la Ang-II, la cual produce
disminucién del flujo sanguineo al tejido hepatico
normal (109). Las acciones vasculares de la Ang-II
y las alteraciones mitocondriales pueden contribuir
a la liberacion de enzimas hepaticas relacionadas al
dafio celular asociado a la preeclampsia.

El cerebro tiene su propio SRA, y tanto la
vasculatura central como las células del sistema
nervioso central responden a la Ang-II, mediando
el aumento de los mecanismos simpatico-adrenales
(110). Una via neural angiotensinérgica de las
neuronas parvocelulares del nicleo paraventricular
hipotaldmico puede conducir a las neuronas
promotoras de la porcion ventrolateral de la médula
espinal a incrementar la actividad simpética central y
la presion arterial (78,111). Como se ha sugerido en
la preeclampsia, la hiper o hipoperfusion del sistema
nervioso central, puede ser resultado de las acciones
de la Ang-II (112,113). La disfuncién vascular y la
lesién de las células endoteliales en la vasculatura
central pueden producir lesion celular de las neuronas
y edema cerebral lo que explicaria la aparicién de
convulsiones y, ocasionalmente, coma.

LESIONES VASCULARES DECIDUALES

Se han descrito lesiones vasculares en los vasos
utero-placentarios caracterizados por la presencia de
grandes células espumosas ricas en lipidos. Estas
lesiones han sido descritas como ‘“‘aterosis aguda”
(114). La evolucién de estas lesiones va desde el
dafio endotelial con depdsito de proteinas plasmaticas
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dentro de la pared de los vasos y proliferacién de
las células miointimales, seguido por acumulacion
de lipidos en las células endoteliales y proliferacion
de macréfagos en la pared de los vasos. En las
mujeres con hipertension crénica, estas lesiones estan
asociadas con la hipertrofia de la pared vascular. La
Ang-II induce la migracién de los monocitos a través
de un proceso dependiente de los receptores AT1
(115). La proteina 1 quimioatrayente de monocitos
(MCP-1) aumentaen la pared vascular de los animales
convertidos en hipertensos por el uso de Ang-1I o
norepinefrina (116). La Ang-II media la induccién
de la MCP-1 y la incorporacién de los macréfagos
resultante puede contribuir a la hipertrofia vascular
(117).

ACTIVACION DEL SISTEMA DE COAGULACION

La activacién del sistema de coagulacion y los
eventos tromboéticos son fendmenos reconocidos de
la preeclampsia. Elfactor tisular (TF) se une al factor
VII y al factor activo VII para forma un complejo
para la coagulacién, llevando a la formacion de
fibrina (118). Los inhibidores de la ECA reducen la
expresion de TF en los monocitos activados (119). La
Ang-I1, a través de los receptores AT1, incrementa
la expresion del gen del receptor de trombina en el
musculo liso vascular (120). La Ang-II tiene varios
efectos protrombéticos que involucran la activacion
plaquetaria y efectos sobre el PAI-1, el activador de
plasmindgeno tisular, factor de necrosis tumoral e
interleucina 1 (119). La activacion plaquetaria y los
eventos trombaéticos en la preeclampsia pueden ser
secundarios a la presencia alterada de la Ang-II. Es
bien conocido que la activacién plaquetaria ocurre
en la hipertensién esencial y es un contribuyente
importante a las co-morbilidades relacionadas a
la hipertensién. Aunque es conocido que el SRA
tiene efectos en esta activacion, diferentes clases de
antihipertensivos tienen efectos benéficos sobre la
disfuncién plaquetaria en la hipertension esencial,
por lo que otros mecanismos también deben estar
involucrados en la disfunciéon plaquetaria en las
preeclampticas (121).

AUTOANTICUERPOS CONTRA LOS
RECEPTORES AT1 DE ANGIOTENSINA II
Uno de los principales avances hechos para la
comprension de la preeclampsia fue realizado por
Wallukat y col. (122) quienes reportaron la presencia
de autoanticuerpos que estimulan los receptores AT1
(AT1-AA) en las preeclampticas. Estos anticuerpos
representan la mayor distorsion en el funcionamiento
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normal del SRA. Usando experimentos con
péptidos y purificaciéon de afinidad demostraron
que los autoanticuerpos se unen a la secuencia de
siete aminodcidos presente en la segunda porcién
extracelular del receptor AT1.

Desde su descubrimiento, se han realizado gran
ndmero de investigaciones sobre la contribucién de
los AT'1-AA en la patogénesis de la preeclampsia. Se
ha demostrado que los AT1-AA se unen al receptor
AT1 de distintas células, incluyendo el trofoblasto,
e incrementa los factores que contribuyen a la
patogénesis de la preeclampsia.

La presencia de estos autoanticuerpos fue
demostrada por la respuesta cronotrépica mediada
por los receptores AT 1 en cultivos de cardiomiocitos
de rata, confirmando el bloqueo parcial efectivo por
un antagonista especifico del AT-1. El prazosin, un
antagonista de los adrenorreceptores, bloquea la
respuesta generada por los anticuerpos, sugiriendo
un papel en la mediacién parcial de esta respuesta
de los adrenorreceptores alfal. La respuesta de
los cardiomiocitos a los anticuerpos fue bloqueada
por un péptido correspondiente a la secuencia del
segundo paso intracelular de los receptores AT1,
confirmando que los anticuerpos actian directamente
enlosreceptores AT 1. El mecanismo por el cual estos
anticuerpos activan latransduccion de lasefnal através
del adrenoreceptor alfal atn es desconocido. Se ha
sugerido que facilitan lainteraccién de laAng-IIconsu
receptor,lo cual puede tener un papel en el aumento de
lasensibilidad vascular ala Ang-II. Estos datos sobre
los AT1-AA se correlacionan con los hallazgos de
autoanticuerpos Anti-ADN en la preeclampsia (123),
sugiriendo una activacion anormal de las células B,
incremento aberrante de la presentacion de antigenos
o ambos. Todo lo anterior suministra evidencia que
en la preeclampsia un AT 1-AA puede jugar un papel
en la respuesta a la Ang-II a través de los receptores
AT1 y adrenorreceptores alfal.

HIPOXIA PLACENTARIA, ISQUEMIA Y
PRODUCCION DE AUTOANTICUERPOS
CONTRA LOS RECEPTORES AT1 DE
ANGIOTENSINA II

A pesar del creciente conocimiento que relaciona
alos AT1-AA con la preeclampsia, el origen de estos
autoanticuerpos es desconocido. En general, la
etiologiadelas enfermedades autoinmunes permanece
sin ser identificada; sin embargo, se han propuesto
una variedad de factores que incluyen predisposicién
genética, mala adaptacién inmune y factores
ambientales (124). En el caso de la preeclampsia, la
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generacion de autoanticuerpos puede ser secundaria
a la reduccién de la perfusién placentaria, lo que
lleva alesion vascular que se presente como antigeno
causal junto con el incremento de la respuesta
inflamatoria asociada con la enfermedad (5,125). La
hipertensién asociada con la reduccion en la presion
de perfusién uterina fue atenuada en forma marcada
por el antagonismo de los receptores AT1 (126,127),
apoyando los hallazgos sobre la estimulacién de los
autoanticuerpos. Ademas, se ha demostrado que la
infusién de bajas dosis de factor de necrosis tumoral
alfa en ratas embarazadas induce la produccién
de autoanticuerpos (128). Estos estudios indican
que la isquemia placentaria, el dafio vascular y la
respuesta inflamatoria pueden servir como estimulos
importantes para la produccién de AT1-AA durante
el embarazo. Durante los embarazos complicados
con preeclampsia, la activacion de los receptores
AT1 puede ser un factor importante en la hipertension
secundaria a la isquemia placentaria.

PAPEL PATOLOGICO DE LOS
AUTOANTICUERPOS CONTRA LOS
RECEPTORES AT1 DE ANGIOTENSINA II
EN LA PREECLAMPSIA

PAPEL DE LOS ATI-AA EN LAS ANOMALIAS
PLACENTARIAS EN LA PREECLAMPSIA

Generalmente las placentas de las preeclampticas
son pequefias y muestran una escasa invasién
trofoblastica, remodelacion aberrante de las arterias
espirales y disminucién del flujo sanguineo ttero-
placentario. Los factores y mecanismos que activan
estos cambios no han sido determinados. Existe
evidenciaqueindicaquelos AT1-AAylasalteraciones
que estos producen sobre el SRA pueden afectar estas
transformaciones y contribuir a la patogénesis de la
preeclampsia (Figura 4).

a) Los AT1-AA inducen aumento de la secrecion
de sFlt-1y alteran la angiogénesis. La presencia de
sFlIt-1 ha sido propuesta como uno de los factores
fundamentales en la produccién de alteraciones
placentarias y de la aparicién de la preeclampsia (23,
129). Enlas placentas de las preeclampticas,existe un
incremento de la secrecién de sFlt-1 de dos a cinco
veces mayor que en las placentas de las embarazadas
normotensas (130). Otros investigadores han
demostrado que lainduccién hipéxicadel sFlt-1 enla
placentaes especificade las células del citotrofoblasto
ylahipoxia/isquemiade estas células puede llevaraun
aumento en la produccién de sFlt-1 (131). También se
ha demostrado que la hipoxia disminuye la expresion
de PIGF enlas células de coriocarcinoma BeWo (132).
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Figura 4. Efectos de los autoanticuerpos contra los receptores AT1 de angiotensina II.

En la preeclampsia se ha descrito un incremento en
las concentraciones de VEGF y disminucién de las
concentraciones de PIGF (23, 133). Mientras que la
expresion de VEGF puede incrementarse durante el
embarazo, cuando las concentraciones altas de sFlt-
1 estan presentes, disminuyen las concentraciones
de VEGF; produciendo una menor angiogénesis
(134). Por tanto, las altas concentraciones de sFlt-1
producidas por el citotrofoblasto llevan a disminucién
del VEGF libre en presencia de concentraciones bajas
de PIGF, produciendo un estado anti-angiogénico
general en la placenta.

Se ha propuesto que la hipoxia decidual temprana
altera en forma global la expresién genética
placentaria y retarda la invasién del trofoblasto,
necesaria para el funcionamiento normal (135,136).
Se ha sugerido que el HIF-1 estd aumentado en la
preeclampsia y esto lleva a incremento del factor
beta3 de crecimiento y transformacion el cual limita
la invasién del trofoblasto en las arterias espirales
maternas y la decidua; generando condiciones de
mayor hipoxia (137). Este mecanismo de hipoxia
placentaria temprana puede ser una explicacién de
la produccion excesiva de sFlt-1 y de las alteraciones
de la angiogénesis observadas en la preeclampsia.

Sinembargo,lahipoxiaes solounadelashipétesis
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posibles para la sobreproduccién de sFlt-1 en la
placenta. Los AT1-AA también pueden tener un
papel importante. Durante el embarazo normal, la
placenta produce sFLT-1 a través de la estimulacién
por la Ang-II de las células del trofoblasto (138). Por
lo que la sobreestimulacion del receptor AT1 por los
autoanticuerpos puede llevar ala produccién excesiva
de sFIt-1. A este respecto, se ha demostrado que el
AT1-AA purificado del suero de las preeclampticas
puede inducir la secrecién de sFlt-1 tanto en los
modelos experimentales como en los explantes
vellosos y en las células trofoblasticas humanas
(138). Esto lleva a la posibilidad que a través de la
Ang-II y la hipoxia placentaria local, los AT1-AA
pueden contribuir a la secrecion excesiva de sFlt-1.
La sobreexpresion de sFlt-1, secundaria tanto a los
AT1-AA como a la hipoxia placentaria puede actuar
delasiguiente forma. Elexceso de sFlt-1 puedellevar
a inhibir la angiogénesis y producir mayor hipoxia
placentaria, lo cual llevaria a una mayor produccién
de sFlt-1.

b) Los AT1-AA estimulan el exceso de secrecion
de inhibidor 1 del activador de plasmindgeno. El
inhibidor 1 del activador de plasminégeno (PAI-1),es
otro factor importante a considerar en la patogénesis
de la preeclampsia por varias razones. Es un
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inhibidor de la proteasa de serina, la cual disminuye
la conversion de plasminégeno a plasmina, llevando
a disminucién de la fibrindlisis e incremento de la
fibrosis e inhibe ladestruccion de lamatriz extracelular
por las metaloproteinasas de la matriz (139). En la
placenta, el PAI-1 altera la invasién trofoblastica,
inhibiendo el activador de plasminégeno similar a la
urocinasa, produciendo disminucién en laconversién
de plasminégeno a plasmina.

¢)Los AT1-AA aumentanlaproduccionde especies
reactivas de oxigeno. Los radicales libres o especies
reactivas de oxigeno son un producto normal de la
respiracién aerébicay regulan las funciones celulares
a través de una accion redox (140). Sin embargo,
cuando un exceso de especies reactivas de oxigeno
estd presente, las defensas antioxidantes naturales
de la célula son incapaces de superar la sobrecarga
y se producen dafios inespecificos en el ADN,
proteinas y lipidos celulares. Durante el embarazo,
el estrés oxidativo puede llevar directamente a dafio
del tejido placentario. Los efectos de las especies
reactivas de oxigeno pueden ser dafiinas para el
feto en desarrollo, especialmente durante el periodo
critico de laorganogénesis (141). Enla preeclampsia,
la generacion de especies reactivas de oxigeno se
incrementa y puede tener efectos en la placentacién
(96). Se ha encontrado que los AT1-AA incrementan
las especies reactivas de oxigeno intracelular por la
oxidacién del NADPH en las células trofobldsticas
placentarias al igual que en las células musculares lisas
vasculares (142). También se ha demostrado que los
AT1-AAaumentan de formamarcadael factor nuclear
kB. Se ha demostrado que las oxidasas del NADPH
estan elevadas en las placentas de las preeclampticas,
lo cual sugiere que, en la preeclampsia los AT1-AA
pueden contribuir ala produccién de especies reactivas
de oxigeno en la placenta asociada a las respuestas
inflamatorias descritas (142).

PAPEL DE LOS ATI-AA EN EL SINDROME
MATERNO DE LA PREECLAMPSIA

Ademads de su potencial contribucién a las
anomalias placentarias, los AT1-AA juegan un
papel importante en los hallazgos maternos de la
preeclampsia y contribuyen a la disfuncién de las
células endoteliales y al dafio vascular que caracteriza
laenfermedad (143). Laestimulacién de los receptores
AT1 llevaria a vasoconstriccién e hipertensiéon. Mas
adn, se han relacionado con alteraciones renales y
aumento de la coagulacién, dos hallazgos clinicos
asociados al sindrome.
A) Los AT1-AA incrementan la produccion renal de
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inhibidor 1 del activador de plasmindgeno. La
producciénde PAI-1 porlas células mesangiales es
parcialmente controlada porlaacciénde la Ang-II
sobre los receptores AT1 (144). Se ha demostrado
en cultivo de células mesangiales humanas que
los receptores AT1 pueden ser activados por los
AT1-AA e incrementar la secrecion de PAI-1
(145). La acumulacién de PAI-1 y la disminucién
de la plasmina disponible pueden contribuir a las
lesiones renales por disminucién de ladegradacion
de la matriz extracelular y los depdsitos de fibrina
sub-endotelial y sub-epitelial observados en la
preeclampsia (146). El exceso de depdsitos de
fibrina en el glomérulo disminuye la capacidad de
filtracién glomerular y contribuye a la proteinuria
(147).

B) Los ATI1-AAincrementanlamovilizacionde calcio.
La preeclampsia estd asociada con anomalias
en el metabolismo del calcio e incremento de
las concentraciones de calcio intracelular en los
eritrocitos, linfocitos y plaquetas (148). Se ha
descrito la posibilidad que los AT1-AA puedan
incrementar las concentraciones de calcio libre
intracelularylaactivaciéon dela viade sefializacion
del calcio por la estimulacién de los receptores
AT1 (149), 1o cual lleva a la activacion del factor
de transcripcion NFAT (149).

C) Los ATI-AA inducen la produccion de factor
tisular. El TF es una proteina transmembrana
que inicia la via extrinseca de la coagulacién y se
encuentra en altas concentraciones en la placenta
de las preeclampticas. La sobreexpresién del
TF puede causar dafio vascular adicional en la
placenta y contribuir a la hipercoagulabilidad
que se observa en la preeclampsia. Se ha descrito
que los AT1-AA inducen expresién del TF en las
células musculares lisas y en los monocitos (150).

D) Liberacion de sFlt-1 mediada por los ATI-
AA y alteracion renal. Los AT1-AA induce
la produccién de sFlt-1 en explantes vellosos
de placenta y células trofobldsticas humanas
(138). Se ha demostrado que el tratamiento de
ratas embarazadas con sFlt-1 induce un estado
similar a la preeclampsia: aumento de la presiéon
arterial, proteinuria y cambios histopatologicos
en el glomérulo renal (endoteliosis glomerular)
similares a los observados en humanos (92).

La preeclampsia es una enfermedad compleja
que involucra diferentes vias bioquimicas y
fisiopatoldgicas llevando al desarrollo del sindrome.
Los diferentes estudios suministran evidencia
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que el SRA desempeiia un papel importante en la
comprension de los mecanismos responsables parael
desarrollo de la preeclampsia. Ademas, laregulacion
diferencial que existe entre el SRA circulante y el
utero-placentario indica que la regulacién anormal
de este observado en la preeclampsia, puede originar
modificaciones en los tejidos placentarios; incluyendo
las células de las vellosidades corionicas, las cuales
son esenciales para el intercambio de oxigeno y
nutrientes materno-fetal.
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