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I. RESUMEN 
 

La administración del sulfato de magnesio (MgSO4) es una medida profiláctica 

para prevenir las convulsiones en la preeclampsia (PE). Además de sus efectos 

anticonvulsivos, el MgSO4 disminuye la presión arterial a través de mecanismos no 

conocidos. El mecanismo fisiopatológico que conlleva a la hipertensión en la PE 

involucra daño endotelial, el cual puede ser causa o consecuencia del desequilibrio en 

la secreción, la acción de agentes vasoactivos o ambos. Así, el objetivo general fue 

estudiar los efectos del MgSO4 sobre las concentraciones circulantes y la expresión 

placentaria de factores vasoactivos en la PE. En este estudio, la PE se asoció con mayor 

peroxidación de lípidos y menor concentración de endotelina 1 (ET-1), óxido nítrico 

(NO) y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Con respecto a las 

concentraciones basales, el tratamiento con MgSO4 disminuyó la presión arterial y las 

concentraciones circulantes de malondialdehído, y aumentó las de ET-1 y CGRP sin 

modificar las de NO. En placentas del grupo PE tratado con solución fisiológica (PESF), 

el RNAm del receptor de endotelina tipo B (ET-1BR) se encontró disminuido comparado 

con el grupo normotenso, sin cambios en ET-1 y en el receptor de endotelina tipo A 

(ET-1AR). El tratamiento con MgSO4 (grupo PEMgSO4) disminuyó el RNAm de ET-1 y 

aumentó la expresión placentaria del ET-1BR comparado con el grupo tratado con 

solución fisiológica (PESF), sin modificar la de ET-1AR. Además, la sintasa del NO 

endotelial (eNOS) disminuyó mientras que la sintasa del NO inducible (iNOS) se 

encontró sobreexpresada en el grupo PESF con respecto al grupo normotenso y el 

tratamiento con MgSO4 revirtió estas condiciones ya que aumentó la eNOS y disminuyó 

la iNOS. A pesar de que el CGRP no se encontró alterado en la PE, el MgSO4 aumentó la 

expresión de su gen. Además, la expresión de los componentes del heterodímero 

receptor de CGRP (CRLR) y proteína modificadora de la actividad del receptor (RAMP1) 

fue mayor en el grupo PESF al compararla con el grupo NT y el MgSO4 aumentó aún 

más la expresión del CRLR, sin cambios significativos en la de RAMP1.  

En conclusión, nuestros resultados muestran que la PE cursa con alteraciones 

en las concentraciones circulantes y la expresión placentaria de sustancias vasoactivas. 

Además, se muestra por primera vez que el MgSO4 disminuye la peroxidación de 

lípidos y modifica favorablemente las concentraciones circulantes y la expresión 

placentaria de factores vasoactivos que fomentan la vasodilatación tanto en el 

compartimiento materno  como a nivel placentario.  



II. ABSTRACT 
 

Magnesium sulfate (MgSO4) is a well known prophylactic anticonvulsive 

treatment in preeclampsia (PE). In addition to its anticonvulsive effects, MgSO4 

decreases blood pressure through a still unknown mechanism. The physiopathological 

mechanism leading to hypertension in PE involves endothelial damage, which can be 

cause or consequence of an alteration in the production and/or action of vasoactive 

substances. Therefore, the aim of this work was to study the effects of MgSO4 on 

serum levels and placental expression of vasoactive factors in PE.  

In the present study, PE was associated with higher lipid peroxidation and lower 

ET-1, NO and CGRP serum levels. MgSO4 treatment decreased blood pressure and MDA 

levels, increased ET-1 and CGRP serum levels without significant changes in NO levels. 

In PE women, ET-1BR mRNA levels were decreased but no changes were observed for 

ET-1 and ET-1AR. MgSO4 treatment decreased ET-1 and increased ET-1BR placental 

expression, however, ET-1AR remained unchanged. Interestingly, eNOS placental 

expression was decreased, iNOS was overexpressed in PE and MgSO4 treatment 

inverted this situation resulting in increased eNOS and decreased iNOS. CGRP mRNA 

was not altered in PE, and MgSO4 treatment was associated with increased placental 

expression of this potent vasodilator. In addittion, CGRP receptor (CRLR) and receptor 

activity modifiyng protein (RAMP1), were overexpressed in PE. MgSO4 treatment 

increased even more CRLR placental expression without significant changes in RAMP1 

expression.  

In conclusion, our results showed that PE is associated with alterations in 

circulating levels and placental expression of vasoactive factors. In addition, this work 

demonstrates for the first time that MgSO4 treatment in PE women decreases lipid 

peroxidation and modifies circulating levels and placental expression of vasoactive 

factors, promoting  vasodilatation in maternal and placental compartments. 

 

 

 

 
 



III. INTRODUCCIÓN  
 
 

La preeclampsia (PE), una de las enfermedades hipertensivas inducidas 

por el embarazo, representa un problema de salud pública en México ya que 

ocurre en el 2 al 6 % de las mujeres embarazadas1-5. La PE se presenta después 

de la semana 20 de gestación y para su diagnóstico se requiere la presencia 

simultánea de hipertensión y proteinuria6. Se asocia con un alto riesgo de 

morbi-mortalidad perinatal y puede generar retraso en el crecimiento 

intrauterino7,8. Se caracteriza por la presencia de vasoespasmo, aumento en la 

resistencia vascular periférica y disminución en la perfusión de los órganos, 

incluyendo a la placenta9. Además, hay un estado acentuado de estrés oxidativo, 

observado tanto en la circulación materna como en la unidad fetoplacentaria10,11. 

Hasta la fecha, la etiología de la PE es desconocida; sin embargo, se 

reconoce que la disfunción de las células endoteliales juega un papel central en 

los mecanismos fisiopatológicos que contribuyen con la hipertensión, el 

vasoespasmo y la reducción del flujo uteroplacentario12,13. Los cambios 

patológicos que se observan en las células endoteliales incluyen mayor tamaño, 

contenido lipídico y obstrucción del lumen vascular14. Numerosas evidencias 

refieren a la placenta como fuente importante en la producción de factores que 

conllevan al daño endotelial. La placenta es un tejido con funciones endocrinas 

indispensable en la interacción madre-feto. En la placenta normal, la 

remodelación de las arterias espirales resulta en la formación de un sistema de 

baja resistencia vascular que aporta flujo sanguíneo al feto en crecimiento. En la 



PE, existe una disfunción en la remodelación vascular evitando la respuesta 

adecuada al incremento en las demandas fetales que conlleva a la disminución 

de la perfusión, hipoxia e isquemia en la unidad fetoplacentario15. Se ha 

sugerido que la hipoxia e isquemia en la placenta PE puede fomentar la 

liberación de productos a la circulación materna promoviendo la instauración 

del síndrome materno15,16. El daño endotelial puede ser causa, consecuencia o 

ambas del desequilibrio en la producción, acción o ambas de factores 

vasoactivos13,17. Debido a que la placenta humana es un órgano no inervado, la 

regulación del flujo uteroplacentario es dependiente de la liberación local y 

circulación de factores vasoactivos.  

A continuación se describen los aspectos básicos de los agentes 

vasoactivos considerados en este estudio y su implicación en la PE. Asimismo, 

se considera al magnesio, y al sulfato de magnesio en la prevención de la 

eclampsia y sus efectos sobre los factores vasoactivos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



3.1. Endotelina 1  

 
3.1.1. Aspectos básicos de la endotelina 1 
 

 Las endotelinas pertenecen a  una familia de péptidos vasoactivos de 21 

aminoácidos. La endotelina 1 (ET-1) fue el primer péptido de la familia 

descrito en 1988 por Yanagisawa y cols. como sustancia vasoconstrictora 

producida por las células endoteliales vasculares18. Un año después, Inoue y 

cols. reportaron la existencia de 3 diferentes genes que codifican para la 

endotelina, la ya conocida ET-1 y las nuevas isoformas endotelina 2 (ET-2) y 

endotelina 3 (ET-3)19. A diferencia de la ET-1, la ET-2 y la ET-3 no se expresan 

en el endotelio y músculo liso vascular. La ET-1 se expresa en la mayoría de 

los tejidos incluyendo pulmón, riñón, cerebro, estómago, corazón, útero y 

placenta20. La mayoría de los estudios se han enfocado a ET-1 debido a que 

ésta presenta la mayor actividad biológica de la familia y se produce en todas 

las células endoteliales independientemente de su origen19,20.   

La ET-1 se sintetiza a partir de preproendotelina, que es una proteína de 

212 aa, que al ser procesada da lugar a la proET-1 de 38 aa.  La ET-1 

madura activa es un péptido de 21 aa y se forma mediante la acción de una 

metaloproteasa llamada enzima convertidora de endotelina (ECE)20 (Figura 

1). La ET-1 ejerce sus efectos biológicos actuando a través de dos tipos de 

receptores  transmembranales acoplados a proteína G, el receptor A (ET1AR) 

y el receptor B (ET1BR). El ET1AR es el subtipo predominante en las células 

del músculo liso y regula la vasoconstricción inducida por ET-1, mientras 

que el ET1BR predomina en las células endoteliales y promueve 



vasodilatación21,22.  La acción biológica de la ET-1 a través del receptor ET1AR 

comienza con la activación de la fosfolipasa C (PLC) y produce inositol 

trifosfato (IP
3
) y diacilglicerol (DAG). El IP

3
 fomenta tanto la salida de calcio 

de los reservorios celulares, como la entrada de calcio extracelular 

aumentando las concentraciones intracelulares de este catión, lo que 

conlleva a contracción del músculo liso vascular23,24. Por su parte, el DAG 

activa vías de señalización mediadas por la proteína cinasa C (PKC) que 

involucran la activación de proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAP 

cinasas), lo que puede inducir proliferación celular25. Con respecto a la 

vasodilatación que ejerce endotelina al unirse al receptor ET1BR, se ha 

mostrado que esta unión activa a una cinasa de serina-treonina conocida 

como proteína cinasa B/Akt26, que es capaz de fosforilar el residuo de la 

serina 1177 de la sintasa de óxido nítrico, lo que produce que esta enzima 

sea más activa y por lo tanto se incremente la síntesis de óxido nítrico (NO) 

(Figura 2).  
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Figura 1. Síntesis de endotelina 1 (ET-1). El RNAm conformado por 5 exones se 

traduce en preproET-1 de 212 aa. La preproET-1 se escinde por la acción de 

endopeptidasas y carboxipeptidasas dando lugar a la proET-1 o Big ET-1. La 

enzima convertidora de ET-1 (ECE) transforma a la Big ET-1 en el péptido activo 

de 21 aa, la ET-1. 

 



Además, algunos estudios reportan que la vasodilatación puede darse 

también como respuesta a la liberación de prostaciclina, posiblemente a través 

de la activación de la ciclooxigenasa 1 (COX 1)27.  

La vida media de la ET-1 en la circulación es aproximadamente de 1 

minuto y se estima que el 90% de la ET-1 circulante se depura en los pulmones y 

el resto a través de la circulación esplácnica y renal22,28. Se ha sugerido que 

ET1BR juega un papel importante en la depuración de ET-1 debido a que la 

administración de antagonistas ET1AR/ET1BR y ET1BR pero no ET1AR 

específicos, incrementan las concentraciones plasmáticas de ET-129. Después de 

que ambos receptores ingresan a los endosomas, ET1AR unido a su vesícula 

regresa a la membrana plasmática y por lo tanto es reciclado, mientras que 

ET1BR se dirige a los lisosomas donde es degradado30. Como ocurre con muchos 

receptores de membrana, los receptores ET-1 son regulados a la baja por su 

ligando20.   

La expresión del gen de preproET-1 está regulada a la alta y a la baja por 

una gran cantidad de factores. La expresión de ET-1 aumenta en presencia de 

factores de crecimiento, hormonas, catecolaminas, citocinas y factores 

vasoactivos. Lo anterior incluye al factor de crecimiento transformante β (TGF β), 

al factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), a la insulina, a la epinefrina, a la 

angiotensina II y a la bradicinina. Además, se ha mostrado que el estrés 

mecánico y la hipoxia aumentan también la expresión de ET-1, mientras que el 

NO, las prostaciclinas y los estrógenos tienen el efecto opuesto31.  
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Figura 2. Vías de señalización de endotelina 1 (ET-1) a través de sus receptores. 

En el endotelio, la unión de ET-1 a su receptor B (ET-1BR) fomenta la liberación 

de óxido nítrico (NO) y prostaciclina (PGI
2
) con aumento de GMPc y AMPc, 

respectivamente, produciendo relajación del músculo liso. En este último tejido, 

la unión de ET-1 a su receptor A (ET-1AR) fomenta el aumento del calcio 

intracelular produciendo vasoconstricción. Abreviaciones: PKB/Akt, proteína 

cinasa B/Akt; eNOS, sintasa de óxido nítrico endotelial; PLA, fosfolipasa A; AA, 

ácido araquidónico; COX-1, ciclooxigenasa 1; PLC, fosfolipasa C; DAG, 

diacilglicerol; PKC, proteína cinasa C; IP
3
, inositol trifosfato. 



3.1.2. La endotelina 1 en la preeclampsia 

Durante el embarazo normal, las concentraciones de ET-1 en suero no 

sufren cambios significativos, con excepción en el momento del parto en  

donde su concentración aumenta32. Recientemente se ha mostrado que la 

sensibilidad vascular a la ET-1 no se modifica en este estado fisiológico, a 

diferencia de otras sustancias vasopresoras como la Ang II33.  

En la placenta, la presencia de ET-1 evaluada por inmunoreactividad, 

muestra su localización durante todo el embarazo34,35. La producción de ET-1 en 

la placenta se ha mostrado en células endoteliales, en la decidua y el 

trofoblasto36,37. La expresión placentaria de los receptores muestra una mayor 

proporción ET-1BR con respecto a ET-1AR, lo que contribuye a la vasodilatación y 

perfusion uteroplacentaria durante el embarazo normal38.  

El papel de los receptores de ET-1 sobre diferentes modelos de 

hipertensión arterial ha sido amplio tema de estudio. En ratas gestantes en las 

cuales se indujo un modelo de PE por medio de la reducción crónica de la 

perfusión uterina, lo que causa hipertensión arterial y disminución de la función 

renal, la administración del ABT-627 (antagonista específico para el ET-1AR) 

revirtió el estado de hipertensión39. Además, el pretratamiento con el ABT-627 a 

ratas gestantes abolió completamente la hipertensión inducida por TNFα40,41. 

Otro modelo de PE se produce por la administración de L-NAME (inhibidor de la 

sintasa del óxido nítrico), en el cual la inhibición crónica de la NOS produce 

hipertensión y disminuye la perfusión placentaria causando retraso de 

crecimiento intrauterino. Al utilizar este modelo, Thaete y cols.42 mostraron que 



la administración del A-127722 (antagonista del ET-1AR) disminuye la 

resistencia vascular y restablece la perfusión uteroplacentaria. Con respecto al 

ET-1BR, Matz y cols.43 reportaron en este mismo modelo de PE que la 

administración de sarafotoxina S6c (agonista específico para el ET-1BR) revierte 

la hipertensión mientras que la administración del BQ-788 (antagonista 

específico para el ET-1BR) bloquea este efecto depresor. Ohuchi y cols44 

estudiaron la presión arterial después de la administración de ET-1 en ratones 

deficientes en la expresión del ET-1BR y después del bloqueo farmacológico con 

BQ-788, observando en ambos casos un incremento en la presión arterial. De 

manera similar, Reinhart y cols.45 mostraron que el bloqueo sistémico de ET-1BR 

utilizando el A-192621 (antagonista del ET-1BR) en primates produce 

hipertensión sostenida. Otros estudios in vitro e in vivo han demostrado efectos 

benéficos de ET-1 por su unión al receptor ET-1BR, no sólo sobre la presión 

arterial, sino también en el crecimiento placentario y fetal42,46. Los resultados 

obtenidos en los experimentos mencionados enfatizan la importancia de los 

receptores de ET-1 en la regulación de la presión arterial y en la regulación local 

del flujo uteroplacentario. 

Las concentraciones de ET-1 en suero se encuentran aumentadas en 

embarazos complicados con PE en comparación con embarazos 

normotensos47,48. Sin embargo, en placentas de mujeres PE, la concentración de 

ET-1 se ha encontrado aumentada49 o sin cambios34,50. Los resultados 

relacionados con la expresión placentaria de preproET-1 en la PE muestran 

diferencias dependiendo del material biológico utilizado ya sea cultivos 



celulares u homogenados. En cultivos de células trofoblásticas, las 

concentraciones de RNAm son elevadas, mientras que en explantes no se 

observan diferencias en comparación a placentas de mujeres normotensas51,52. 

Los resultados de estos estudios son difíciles de comparar ya que los explantes 

están conformados por diversos tipos celulares que contribuyen de forma 

diferente a la expresión y secreción de ET-1.  

Existen pocos estudios relacionados con la expresión de receptores de  

ET-1. En miometrio obtenido de mujeres con PE, Wolf y cols.53 observaron una 

disminución en el RNAm de ambos receptores, mientras que Faxén y cols52, 

reportaron disminución exclusivamente en el RNAm de ET-1AR con respecto a la 

expresión observada en placentas de mujeres normotensas. En la placenta, el 

RNAm del receptor ET-1AR estuvo disminuido, a diferencia del ET-1BR que no 

presentó cambios.  

Evidencia reciente muestra que la ET-1 no sólo participa como agente 

vasoactivo importante en la PE, sino que está involucrada también en el estado 

de estrés oxidativo observado en esta enfermedad. En ratas normales e 

hipertensas se ha observado que la ET-1 estimula la producción del anión 

superóxido a través de la vía ET-1AR/NADPH oxidasa54. Recientemente se ha 

descrito que la ET-1, en concentraciones similares a las encontradas en suero de 

mujeres preeclámpticas, induce el estrés oxidativo en la placenta al modificar el 

equilibrio entre oxidantes (aumento de malondialdehído) y antioxidantes 

(disminución de enzimas antioxidantes y ácido ascórbico)55. 

 



 3.2. Péptido relacionado con el gen de la calcitonina  

 
3.2.1. Aspectos básicos del péptido relacionado con el gen de la calcitonina 
 
 El CGRP es un neuropéptido de 37 amino ácidos, miembro de una familia 

de neuropéptidos que incluyen a la calcitonina (CT), adrenomedulina y amilina. 

El CGRP es un potente vasodilatador, producido por el corte y empalme 

alternativo del gen CT/CGRP en los sistemas nerviosos central y periférico56,57 

(Figura 3). También se ha mostrado que las células endoteliales sintetizan este 

péptido58.  De igual manera que el CGRP, sus receptores están ampliamente 

distribuidos en el organismo59.  

El receptor a CGRP, receptor similar al receptor de calcitonina (CRLR), pertenece 

a la familia de receptores acoplados a proteína G. Además de la proteína G, el 

CRLR requiere la interacción con una proteína accesoria llamada proteína 

modificadora de la actividad del receptor (RAMP) para formar un heterodímero 

funcional60. La RAMP1 es una proteína de 148 aminoácidos que pertenece a una 

familia de 3 proteínas de membrana conocidas como RAMP (RAMP1, RAMP2 y 

RAMP3) con un dominio N-terminal extracelular, un dominio transmembranal y 

un pequeño dominio intracelular. La coexpresión de RAMP1 con CRLR conlleva a 

la formación del heterodímero específico para el CGRP. En cambio, la 

coexpresión de CRLR con RAMP2 o RAMP3 promueve la respuesta a 

adrenomedulina61.  
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Figura 3. Síntesis y efectos del CGRP. El gen del CGRP conformado por 6 exones 

y 5 intrones se transcribe en pre-RNAm, el cual por empalme alternativo da 

lugar al RNAm maduro de 5 exones. El RNAm se traduce en el precursor de 

CGRP del cual deriva el CGRP activo de 37 aa. La unión del CGRP a su receptor 

(CRLR) acoplado con la proteína modificadora de la actividad del receptor 

(RAMP1) y la proteína componente del receptor (RCP) es lo que estimula a la 

adenilato ciclasa (AC) lo que genera AMPc cuyo efecto principal es la 

disminución de la concentración de Ca2+ intracelular. El CGRP estimula la síntesis 

de óxido nítrico (NO). El efecto global resulta en la relajación del músculo liso y 

disminución de la presión arterial (PA). 



El dominio extracelular de la RAMP1 confiere la especificidad del CRLR al CGRP. 

Además del complejo CRLR/RAMP1, la respuesta al CGRP requiere de la 

presencia de una proteína recientemente descubierta, llamada proteína 

componente del receptor (RCP). La RCP es una proteína intracelular de 148 

aminoácidos que, a diferencia de la RAMP1, no afecta la afinidad del receptor 

sino que está involucrada en el acoplamiento del heterodímero a la vía de 

transducción celular62. 

La unión del CGRP a su receptor estimula la adenilato ciclasa lo que 

resulta en el incremento de la concentración de AMP cíclico. En la unidad 

fetoplacentaria, las vías de dilatación vascular involucran además del 

incremento en AMPc, la activación de canales K
ATP

 y producción de NO63,64.  

La mayoría de los estudios relacionados con la regulación de la expresión 

del CGRP se han realizado a nivel neuronal. Dentro de los factores que 

promueven la expresión del CGRP se encuentran el NO65, la progesterona66,67, el 

TNFα68 y el AMPc, mientras que se ha descrito que el ácido retinoico y los 

glucocorticoides disminuyen su expresión69. No se tiene suficiente información 

que involucre a los factores que regulan los genes de CRLR y RAMP1. Sin 

embargo, se ha mostrado que el efecto del CGRP aumenta en condiciones 

hipóxicas sin modificar su expresión70. De forma interesante, la hipoxia induce 

la expresión del CRLR y RAMP171,72. 

 

 

 



3.2.2 El Péptido relacionado con el gen de la calcitonina en la preeclampsia 

Durante el embarazo normal, las concentraciones circulantes del CGRP 

aumentan en los compartimientos materno y fetal73. Además, la magnitud del 

incremento del CGRP en suero fetal correlaciona positivamente con el peso fetal 

y la edad gestacional74. El CGRP relaja la vasculatura del plato coriónico y las 

venas fetoplacentarias, además de reducir la resistencia vascular en cotiledones 

perfundidos75,76. Estudios en placenta humana muestran al CGRP en la decidua77  

y el trofoblasto63. Recientemente se ha mostrado que el CRLR y RAMP1 se 

expresan de forma homogénea en la vasculatura fetoplacentaria, 

específicamente en el endotelio, músculo liso y trofoblasto63. El incremento del 

CGRP durante el embarazo y la expresión placentaria de su receptor sugieren 

que la vasodilatación inducida por CGRP en la unidad fetoplacentaria contribuye 

a la baja resistencia vascular y el crecimiento fetal durante este estado 

fisiológico. Interesantemente, nuestro grupo ha observado que las 

concentraciones del CGRP están significativamente más bajas en las mujeres 

preeclámpticas que en embarazadas normotensas8. Lo anterior indica que la 

disminución en las concentraciones circulantes del CGRP puede constituir uno 

de los factores implicados en el desarrollo y sostenimiento de la hipertensión en 

la PE. En apoyo a este concepto, estudios en ratas han mostrado que la 

administración del antagonista CGRP
8-37

 aumenta la presión arterial, disminuye el 

peso fetal e incrementa la mortalidad fetal de manera dosis dependiente74,78. 

Existen pocos estudios sobre la expresión placentaria del sistema CGRP 

en la PE. Knerr y cols.79 observaron una disminución en la expresión del CGRP y 



CRLR en el corion pero no en vellosidades de placentas obtenidas de mujeres 

PE. Sin embargo, Dong y cols.80 observaron que la expresión de CGRP, CRLR y 

RAMP1 está disminuida en la vasculatura de placentas obtenidas de mujeres PE. 

Además, la respuesta vasodilatadora dosis-dependiente de CGRP está 

disminuida en la unidad fetoplacentaria de mujeres con PE80. Lo anterior refleja 

la controversia y falta de datos que ayuden a comprender la alteración de este 

sistema en la placenta durante la PE. 

 

3.3. Óxido nítrico y óxido nítrico sintasas 

 
3.3.1. Aspectos básicos del óxido nítrico y las óxido nítrico sintasas 
 

El óxido nítrico (NO) es un gas inorgánico reconocido en 1987 por 

Moncada y cols.81 como el factor relajante derivado del endotelio (EDRF), un 

potente vasodilatador que incrementa las concentraciones de GMPc en el tejido 

vascular. El NO es sintetizado a partir de L-arginina por acción catalítica de las 

enzimas pertenecientes a la familia de las óxido nítrico sintasas (NOS) y la 

participación de diferentes coenzimas y cofactores82. La familia de las NOS 

incluye a 3 proteínas codificadas por distintos genes, la NOS neuronal (nNOS o 

NOS I)83, la NOS inducible (iNOS o NOS II)84 y la NOS endotelial (eNOS o NOS III)85. 

Debido a la abundancia relativa de eNOS e iNOS, el presente estudio se limitó a 

analizar únicamente a estas dos enzimas. La eNOS es una enzima constitutiva 

del endotelio y su actividad requiere de calcio/calmodulina. En el endotelio 

vascular el estímulo por agonistas aumenta la concentración de IP
3
, lo que 

resulta en el aumento del calcio intracelular. La unión del calcio a la calmodulina 



forma el complejo Ca/CaM que activa a la eNOS86,87. La isoforma iNOS es 

inducida por citocinas y no requiere de calcio/calmodulina para ejercer su 

actividad biológica88,89. 

 Después de su síntesis, el NO difunde a través de las membranas 

celulares e interactúa con blancos específicos, donde el NO produce 

vasodilatación a través de la activación de la guanilato ciclasa. El NO se une al 

hemo de la guanilato ciclasa y la activa, induciendo un cambio conformacional 

que estimula la producción de GMPc a partir de GTP con la consecuente 

disminución de Ca2+ intracelular e inhibición del aparato contráctil90,91. La síntesis 

de NO depende mayormente de la iNOS ya que ésta enzima produce NO en 

cantidades nanomolares y su acción es de largo plazo. En cambio, la eNOS lo 

hace en cantidades picomolares y sus efectos son de corta duración92. 

 La regulación de la expresión de estas enzimas es compleja y diferencial. 

En la regulación de la expresión de eNOS, se ha descrito que factores como el 

estrés mecánico inducido por cambios de flujo o viscosidad en la sangre del 

endotelio vascular93, los estrógenos94 y el TGFβ95 aumentan su expresión, 

mientras que la ET-1 a través de la producción de peróxido de hidrógeno96, los 

superóxidos97, el TNFα98, la IL1β y la hipoxia disminuyen su expresión95. En 

cambio la expresión de iNOS se regula a la alta por la hipoxia99, la IL-1β100, el 

INFγ101,102, y el TNFα103, mientras que el NO104 y el AMPc105 la disminuyen. 

  

 

 



3.3.2. El óxido nítrico y las óxido nítrico sintasas en la preeclampsia 

Las concentraciones de NO en suero aumentan durante el embarazo 

normal, lo que es considerado como un mecanismo de adaptación para 

contrarrestar algunos cambios hemodinámicos como el aumento del volumen 

plasmático106. Además, la producción local de NO contribuye al mantenimiento 

de la baja resistencia vascular en la circulación fetoplacentaria107. Dötsch y 

cols.108 reportaron que la expresión de la eNOS en tejido placentario aumenta a 

medida que avanza la edad gestacional, mientras que la expresión placentaria 

de iNOS no se modifica entre el primer y el tercer trimestre del embarazo.  

En embarazos complicados con preeclampsia, los resultados obtenidos 

sobre el sistema NO/NOS son controversiales. Las concentraciones de NO en 

suero se han encontrado disminuidas47,48,109, aumentadas110 o sin cambios111,112, lo 

que puede deberse a cambios paralelos en la expresión, actividad, o ambas de 

las NOS. La mayoría de los estudios muestra actividad y expresión de eNOS 

similares a las observadas en placentas normales113-115. Sin embargo, se ha 

reportado un aumento en la expresión de eNOS cuando hay retraso de 

crecimiento intrauterino116. La expresión de iNOS ha sido menos estudiada y 

presenta mayor controversia debido a que se ha encontrado aumentada117, 

disminuida114 o sin cambios115. 

El NO forma parte de las especies reactivas de oxígeno (ROS), que incluye 

a radicales libres y a moléculas reactivas que contienen electrones 

desapareados118. Los productos primarios, altamente reactivos, de la 

peroxidación de lípidos se forman cuando los radicales libres atacan a los 



ácidos grasos poliinsaturados o al colesterol en las membranas o lipoproteínas, 

aunque también pueden formarse por la acción de las enzimas ciclooxigenasa y 

lipooxigenasa119. El NO puede reaccionar con el anión superóxido y formar el 

anión peroxinitrito, que no sólo limita la biodisponibilidad del NO sino que 

contribuye directamente a la peroxidación de lípidos120,121. La peroxidación de 

lípidos en exceso puede provocar disfunción y daño celular. La producción 

aumentada de radicales libres puede llevar a un desequilibrio entre moléculas 

prooxidantes y antioxidantes, produciendo un estado de estrés oxidativo122. En 

la preeclampsia ocurren numerosos cambios que indican un estado acentuado 

de estrés oxidativo, observados tanto en la circulación materna como en la 

unidad fetoplacentaria10. En ambos compartimientos, se ha mostrado el 

aumento en los niveles de peroxidación de lípidos, cuantificando el 

malondialdehido47 y los isoprostanos123, productos relacionados con su 

metabolismo. Además, estudios inmunohistoquímicos en placentas de mujeres 

PE presentan aumento en la nitrotirosina, producto estable del daño generado 

por la interacción de los peroxinitritos con las proteínas124. El incremento en los 

niveles de peroxidación observado en la PE, puede ser también el resultado de 

una disfunción en el sistema antioxidante, ya que se ha reportado mayor 

actividad de la NADPH oxidasa125 y menor actividad de enzimas tales como la 

superóxido dismutasa y la glutatión peroxidasa11,126. 

 

 
 
 
 



3.4. Magnesio 

Del magnesio corporal total, el  60% se localiza en el tejido óseo, del 20 al 

26% en el músculo y del 14 al 20% restante se distribuye en tejidos blandos y en 

el medio extracelular127. Del magnesio extracelular, la mayor parte (60 %) se 

encuentra en forma libre, el 30 % se encuentra unido a proteínas plasmáticas, 

principalmente albúmina, mientras que el resto forma complejos con fosfato, 

citrato y otros aniones128. A nivel intracelular, el magnesio es el segundo catión 

más abundante después del potasio (0.5mM), y a la inversa que en el 

compartimiento extracelular, en el medio intracelular, sólo una pequeña parte 

está en forma libre, mientras que del 90 al 95 % se encuentra unido a ATP, ADP, 

citrato, proteínas y ácidos nucleicos129.  

La forma iónica del magnesio (Mg2+) se encuentra involucrada en una 

gran variedad de reacciones metabólicas, particularmente en los procesos 

enzimáticos. El Mg2+ participa en las reacciones enzimáticas a través de dos 

mecanismos130: 1) al tener alta afinidad para los grupos fosfato se une a los 

nucleótidos ATP y GTP formando complejos ATP-Mg y GTP-Mg131. Estos 

complejos permiten a los nucleótidos ser utilizados como sustratos en 

diversas reacciones metabólicas donde participan ATPasas, GTPasas, 

adenilato y guanilato ciclasas, entre otras. Además, el ATP-Mg y GTP-Mg 

sirven como sustratos para la fosforilación de las proteínas MAP cinasas, 

involucradas en la propagación intracelular de las señales de 

transducción,131,132 2) el Mg2+ se une a sitios específicos de diferentes 

enzimas confiriendo cambios conformacionales que favorecen su actividad 



catalítica, tal como ocurre con la fosfolipasa C, la adenilato ciclasa, la 

fosfofructocinasa, etc...  

El Mg2+ también es necesario para la actividad de las enzimas 

involucradas en los procesos de duplicación y transcripción del DNA, tales 

como las DNA y RNA polimerasas, topoisomerasas y exonucleasas130,133. 

Como se mencionó, los grupos fosfato con carga negativa en los ácidos 

nucleicos permite su unión al Mg2+, lo que resulta en mayor estabilidad de 

las cadenas de DNA o RNA131,134. Además, diversos estudios han mostrado 

que el Mg2+ participa en la regulación de la expresión génica, que se traduce 

en el estímulo o inhibición de la síntesis de proteínas involucradas en varios 

procesos biológicos. El Mg2+ regula la expresión de proteínas que participan 

en el crecimiento y la diferenciación celular (ciclina D1)135, en la adhesión y 

comunicación celular (integrinas),136 en el desarrollo de lesiones fibróticas 

(TGFβ e inhibidor del activador de plasminógeno),137 en el estrés oxidativo 

(citocromo c, glutatión transferasa, glutatión peroxidasa, CuZn superóxido 

dismutasa), en la respuesta al estrés (proteínas de choque térmico 70 y 84) 

y el flujo de iones (cotransportador 1 Na-P)138. Además, el Mg2+ modula la 

afinidad de unión del factor de transcripción CREB a sus elementos de 

respuesta (CRE) en el DNA, lo que indica que el Mg2+ regula no solamente la 

síntesis de AMPc, sino también su acción a nivel nuclear139,140. Estas 

observaciones indican el papel del Mg2+ sobre la regulación de la expresión 

génica además de sus efectos metabólicos.  



La función del Mg2+ como antioxidante ha cobrado importancia en los 

años recientes debido a su participación en la prevención y atenuación del 

estrés oxidativo, principalmente en enfermedades cardiovasculares, 

incluyendo la hipertensión141. Aunque los mecanismos por los cuales el Mg2+ 

se relaciona con estas variables no están claramente definidos, se ha 

demostrado en diferentes modelos experimentales que su deficiencia se 

asocia con incremento en la concentración de radicales libres y  marcadores 

de peroxidación de lípidos (malondialdehído). Además, la suplementación y 

el pretratamiento con Mg2+ o la administración de MgSO4 atenúa y en 

algunos casos inhibe el incremento de los radicales libres y del 

malondialdehído142-147.   

 

3.5. El sulfato de magnesio en la prevención de la eclampsia 

 El riesgo de mortalidad materna, fetal o ambas se incrementa cuando la 

preeclampsia evoluciona hacia la eclampsia, condición en la cual la mujer 

embarazada presenta convulsiones tónico-clónicas generalizadas6. A principios 

del siglo XX, el MgSO4 fue utilizado de forma empírica para la prevención y 

recurrencia de las convulsiones atribuibles a la eclampsia y actualmente se 

sigue considerando como una de las mejores opciones terapéuticas148. 

 El mecanismo anticonvulsivo del MgSO4 no está claramente definido. Sin 

embargo, los resultados de estudios experimentales en ratas llevan a sugerir 

que el MgSO4 inhibe la activación de receptores a aminoácidos excitatorios tales 

como el N-metil-D-aspartato (NMDA),149 el kainato y el alfa-amino-3-hidroxi-5-



metil-isoxazol-4-ácido propiónico (AMPA)150. El receptor NMDA contiene un canal 

iónico permeable a Na+, K+ y Ca2+ con un sitio de unión específico para Mg2+, 

mientras que el kainato y el AMPA contienen un canal permeable a Na+ y K+. 

Estos receptores funcionan posiblemente como amplificadores sensibles a las 

respuestas excitatorias sinápticas, propagando el potencial de acción en las 

neuronas hiperexcitadas que posteriormente dan lugar a las crisis convulsivas. 

Lo anterior ha llevado a sugerir que el efecto anticonvulsivo del MgSO4 implica 

dos tipos de mecanismos: uno a nivel de la secreción de neurotransmisores 

(actividad inhibitoria central) y otro a nivel de su acción. El aumento en la 

concentración de Mg2+ favorece su ingreso a la célula en detrimento del ingreso 

de Ca2+, lo que se traduce por la disminución de la concentración intracelular de 

este último y por ende de la secreción de neurotransmisores dependiente de 

este catión149. Por otro lado, el aumento en la concentración de Mg2+ favorece 

también la unión de este catión al receptor NMDA, lo cual mantiene al receptor 

inactivo, evitando por lo tanto el ingreso de Na+ y Ca2+a la célula. 

 

3.6. Efectos del MgSO4 sobre factores vasoactivos 

 Durante el embarazo, el Mg2+ cruza la barrera placentaria contra un 

gradiente de concentración151, transporte mediado principalmente por un 

transportador Na+/Mg2+, el cual ha sido identificado en el trofoblasto humano152.  

La administración de MgSO4
 
se traduce por un aumento significativo en la 

concentración de Mg2+ en la circulación materna y en el cordón umbilical8,153. Lo 

anterior muestra que el MgSO4 puede tener efectos en la mujer y en la unidad 



fetoplacentaria. Además de sus efectos anticonvulsivos, el MgSO4 disminuye la 

presión arterial a través de un mecanismo desconocido154,155. De manera 

interesante, el MgSO4 disminuye la presión de perfusión en cotiledones 

placentarios obtenidos de mujeres con PE156. Además, el MgSO4 atenúa la 

vasoconstricción inducida por angiotensina II, ET-1 y peróxidos en la 

vasculatura placentaria157,158.  

Estudios en mujeres preeclámpticas muestran que la administración de 

MgSO4 aumenta las concentraciones del CGRP8 y disminuye la concentración de 

ET-1159. Sin embargo, no existen antecedentes acerca de los efectos del MgSO4 

sobre las concentraciones circulantes de NO y MDA, así como posibles cambios 

en la expresión placentaria de los sistemas de ET-1, CGRP y sintasas del NO en 

la PE. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



IV. JUSTIFICACIÓN 

 

 La preeclampsia representa un problema de salud pública en México y en 

el mundo. Hasta la fecha, la etiología de la preeclampsia es desconocida  

aunque es seguramente un padecimiento de origen multifactorial. El desarrollo 

de la hipertensión durante la preeclampsia ha sido asociado con un incremento 

en la resistencia vascular, así como a una disminución del flujo 

uteroplacentario. Una alteración en la síntesis, acción de agentes vasoactivos en 

la unidad placentaria o ambas puede explicar el aumento en la presión arterial 

en el compartimiento materno, como consecuencia del incremento de la 

resistencia vascular y el retraso del crecimiento uterino que resulta de la 

reducción del flujo uteroplacentario. El riesgo de mortalidad materna, fetal o 

ambos se incrementa cuando la preeclampsia evoluciona hacia eclampsia, 

estado en el cual la mujer embarazada presenta convulsiones. Uno de los 

tratamientos preventivos de las convulsiones consiste en la administración de 

sulfato de magnesio (MgSO4).  En la preeclampsia, la administración de MgSO4 

aumenta las concentraciones del CGRP y disminuye la concentración de ET-1. A 

pesar de  que el Mg2+ es transportado a través de la placenta, sus efectos sobre 

la expresión de los RNAs mensajeros de factores vasoactivos no ha sido 

explorado durante la preeclampsia. Este proyecto aporta nuevos conocimientos 

acerca de las concentraciones circulantes y describe la expresión placentaria de 

factores vasoactivos en respuesta al MgSO4, tratamiento ampliamente utilizado 

en la práctica médica y cuyas acciones no han sido estudiadas en la 

preeclampsia.  



V. OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL 

 Estudiar los efectos del MgSO4 sobre las concentraciones circulantes y la 

expresión placentaria de factores vasoactivos en mujeres preeclámpticas. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Determinar si el tratamiento con  MgSO4 disminuye la presión arterial en 

mujeres preeclámpticas. 

2. Determinar si las concentraciones circulantes de ET-1, MDA, NO y CGRP 

en mujeres preeclámpticas se modifican en respuesta al MgSO4. 

3. Describir si la expresión placentaria de ET-1, ET-1AR, ET-1BR, eNOS, 

iNOS, CGRP, CRLR y RAMP1 se altera en mujeres preeclámpticas.  

4. Estudiar si el MgSO4 en mujeres preeclámpticas, se asocia con cambios 

en la expresión placentaria de ET-1, ET-1AR, ET-1BR, eNOS, iNOS, CGRP, 

CRLR y RAMP1. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 



VI. HIPÓTESIS 

  

En mujeres con preeclampsia, el tratamiento con MgSO4 disminuirá las 

concentraciones circulantes de MDA, ET-1 y aumentará las de NO y CGRP. 

Además, el MgSO4 disminuirá la expresión placentaria de los agentes 

vasoconstrictores y aumentará la de aquellos que fomentan la vasodilatación.  

 

 

                                       

 

 

 

 

 

 



VII.  METODOS Y  MATERIALES 
 
 

A)  Reactivos 

 El estuche comercial SuperScript II® para la obtención de los DNAc, los 

iniciadores, la formamida, la solución de prehibridización y el estuche comercial 

de marcaje RediPrime II® se adquirieron de Amersham Biosciences 

(Buckinghamshire, UK). El Cloruro de Cesio grado biología molecular se obtuvo 

de Sigma-Aldrich Co. (St Louis, MO). La Taq polimerasa y la nitrato reductasa se 

compraron a Roche Diagnostics Co. (Indianapolis, IN). Los estuches comerciales 

para la determinación de la ET-1 y el CGRP en suero por RIA se adquirieron de 

Phoenix Pharmaceuticals, Inc. (Montain View, CA). Todos los productos 

utilizados en el PCR en tiempo real, incluyendo las sondas específicas para los 

genes de interés, se compraron a Applied Biosystems  (Foster City, CA). 

 

B)  Materiales 

 Los tubos de polialómero utilizados se compraron a Beckman 

Instruments, Inc. (Palo Alto, CA). Las membranas de nylon cargadas 

positivamente   Immobilon-NY+ ® y los filtros de centrifugación Microcon YM-10 

se adquirieron de Millipore Co. (Bedford, MA). Las placas de autoradiografía 

Biomax XAR se compraron a Kodak (Rochester, NY). 

 

 

 

 

 



7.1.  Sujetos 

 El reclutamiento y seguimiento de las mujeres embarazadas se realizó en 

el Hospital de Gineco-Obstetricia "Luis Castelazo Ayala" (IMSS, México. D.F.) y en 

el Hospital General Manuel Gea González (SSA, México, D.F.). La razón de incluir 

a las dos instituciones mencionadas se debe a que en el Hospital de Gineco-

Obstetricia "Luis Castelazo Ayala" el cuidado de las mujeres con preeclampsia 

moderada consiste en el aumento de la expansión de volumen dado por la 

administración de solución fisiológica al 0.9% libre de sulfato de magnesio. En el 

Hospital General Manuel Gea González, toda mujer con preeclampsia es tratada 

con sulfato de magnesio administrado en solución fisiológica tal como lo 

establece su protocolo. El tratamiento consistió en la administración de 4 

gramos de MgSO4 en un tiempo de 30 minutos seguidos de una dosis de MgSO4 

a razón de 1 g/h durante 3 a 6 horas antes del parto y durante 24 horas 

posparto. 

 Este estudio incluyó a un grupo de mujeres embarazadas normotensas 

(Grupo NT) que no presentaron hipertensión ni proteinuria como grupo testigo 

del grupo de mujeres embarazadas con preeclampsia (Grupo PE). El diagnóstico 

de la preeclampsia se obtuvo utilizando criterios establecidos6 como se define a 

continuación: presión arterial sistólica ≥ 140 mm Hg y/o presión arterial 

diastólica ≥ 90 mm Hg en por lo menos 2 ocasiones y proteinuria (≥ 100 mg/dL 

o 1-3 + en las tiras reactivas). En ambos grupos se incluyeron a mujeres de 18-

35 años de edad, cuyo embarazo implicara el nacimiento de un solo recién 

nacido con Apgar de 7-10. No fueron consideradas las mujeres con hipertensión 



previa al embarazo, con antecedentes o diagnóstico de enfermedades renales, 

hepáticas, cardiacas o cualquier otra alteración endocrina, así como aquellas 

que ingirieron suplementos nutricionales, diuréticos o con terapia hormonal. Se 

consideraron como criterios de exclusión la necesidad de tratamientos 

alternativos a los descritos anteriormente o el abandono voluntario del estudio. 

 

 

7.1.2  Grupos experimentales 

 Para el estudio del efecto del MgSO4 sobre las concentraciones circulantes 

de los factores vasoactivos, se obtuvieron muestras de sangre de los grupos 

como se indica a continuación: 

Grupo NT: en la admisión 

Grupo PESF: en la admisión (antes del tratamiento) y durante el tratamiento con 

solución fisiológica (parto y 24 horas posparto).  

 Grupo PEMgSO4: en la admisión (antes del tratamiento) y durante el 

tratamiento con MgSO4 (parto y 24 horas posparto).  

 

Para el estudio de la expresión génica de los factores vasoactivos, las 

placentas se obtuvieron de 3 grupos de mujeres embarazadas: 

Grupo NT 

Grupo PE (PESF): Preeclampsia tratada con solución fisiológica libre de  MgSO4. 

 Grupo PE  MgSO4 
 
(PEMgSO4): Preeclampsia tratada con  MgSO4. 

 

 



7.2.  Tamaño de la muestra 

 Para el estudio del efecto del MgSO4 sobre las concentraciones circulantes 

de los factores vasoactivos antes y durante el tratamiento se incluyeron 15 

pacientes del grupo PESF y 16 pacientes del grupo PEMgSO4. Con el fin de 

comparar las concentraciones basales de los factores vasoactivos se incluyó 

como grupo testigo al grupo NT conformado por 15 mujeres embarazadas 

normotensas. La determinación de la expresión placentaria se realizó en 10 

mujeres del grupo NT, 10 del grupo PESF y 8 del grupo PEMgSO4. En los dos 

tipos de estudio, el tamaño de la muestra utilizado permitió alcanzar un nivel 

de confianza del 95%. 

 

7.3.  Consideraciones éticas 

 Este trabajo fue aprobado por el Comité de Investigación Biomédica en 

Humanos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador 

Zubirán”(México, D.F). La donación de las muestras de sangre y de la placenta 

se realizó con carta de consentimiento informado de las mujeres embarazadas 

participantes. 

 

 

7.4.  Registro de datos clínicos y toma de muestras 

 En el momento de la admisión se registraron los datos clínicos de todas 

las mujeres y se tomaron muestras de orina de las que presentaron hipertensión 

para determinar el grado de proteinuria. Cuando el diagnóstico fue positivo de 



preeclampsia, se registró el tratamiento preescrito dependiendo del protocolo 

específico del hospital en donde se atendió la paciente.  

 

7.4.1  Obtención y preparación del suero para la determinación de ET-1, 

CGRP, NO y MDA 

 Para el estudio de las concentraciones circulantes de los factores 

reguladores de la presión arterial se tomaron  muestras de 10 mL de sangre 

antes y durante (parto y 24 horas posparto) los tratamientos. Una vez 

recolectadas las muestras de sangre se centrifugaron a 2,000 x g durante 10 

minutos a temperatura ambiente. El suero se separó en alícuotas que se 

almacenaron  a  –70 °C hasta su análisis.  

 

7.4.2  Obtención y preparación de las placentas para el estudio de la 

expresión génica 

 Al finalizar el parto se registró el peso de la placenta así como el  peso y 

la talla del recién nacido. Una vez obtenida la placenta se procedió de forma 

inmediata a la disección del tejido placentario, eliminando las membranas 

fetales y la decidua. De los cotiledones se tomaron muestras de 

aproximadamente 1 gramo, que se lavaron con solución salina fría al 0.9%  y se 

congelaron de inmediato en nitrógeno líquido. Las muestras recolectadas se 

almacenaron a -70 °C hasta el día de la extracción del RNA. La Figura 4 resume 

la estrategia de la metodología utilizada. 
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Figura 4. Diagrama de flujo que representa los grupos estudiados y la 

metodología utilizada para evaluar tanto las concentraciones circulantes como 

expresión placentaria de factores vasoactivos.  

 



7.5.  Estudio de las concentraciones de malondialdehído y factores 

vasoactivos en suero 

7.5.1  Determinación de MDA 

 La cantidad de peróxidos de lípidos en suero se expresó en 

concentraciones de  MDA, medida como reactantes al ácido tiobarbitúrico 

(TBARs) utilizando el método descrito por Richard y cols.160 La curva estándar se 

preparó con 1,1,3,3-tetrametoxipropano (TMP) como solución estándar de MDA 

(0.6-0.9 µmol/L). Para la determinación de MDA en suero, se usaron 400 µL de 

suero, 50 µL de butiril hidroxitolueno 12.6 mM, 400 µL de ácido ortofosfórico 

0.2 M y 50 µL de ácido tiobarbitúrico (TBA) 0.11 M. La mezcla se incubó a 95 °C 

en baño de agua; después de 45 minutos la reacción se detuvo al colocarla en 

hielo y se dejó a temperatura ambiente. Posteriormente se agregó 1 mL de       

n-butanol y 0.1 mL de solución  NaCl saturada, se mezcló vigorosamente y se 

centrifugó para extraer el complejo TBA-MDA. La determinación de los TBARs en 

extracto de butanol se determinó por espectrofotometría utilizando las 

diferencias de absorbancias a 535 y 572 nm. 

 

7.5.2  Determinación de NO 

 El NO es inestable en solución acuosa ya que se oxidan rápidamente a sus 

productos finales estables, nitritos y nitratos (NO2-/NO3-). Debido a lo anterior, 

las concentraciones de NO en suero se determinaron con la cuantificación de 

nitritos totales por el reactivo de Greiss después de la reducción de nitratos a 

nitritos161. Con la finalidad de eliminar las proteínas, las muestras de suero se 

centrifugaron en filtros a  34,000 x g a 4 °C durante 2 horas. La reducción de 



nitratos a nitritos se llevó a cabo con la enzima nitrato reductasa. Antes de la 

reacción enzimática, la nitrato reductasa se activó a 20 °C durante 20 minutos. 

La curva estándar se obtuvo usando solución de nitrito de sodio (25-125 µM). La 

reacción se inició con 40 µL de blanco, estándares y muestras de suero, 20 µL 

de  β-NADPH 2.4 µM, 10 µL de nitrato reductasa (0.007 U) y 30 µL de KHPO
4
 

0.14 M, pH 7.5. Posteriormente se incubó a 20 °C durante 30 minutos y se 

agregó el reactivo de Greiss (100 µL de ácido sulfanílico al 0.1% en 2.5 % de 

ácido fosfórico  y 100 µL de naftiletilenediamina al 0.5 % en 2.5 % de ácido 

fosfórico). Las muestras se incubaron a temperatura ambiente durante 15 

minutos y la concentración de nitritos se determinó por espectrofotometría a 

540 nm. Los coeficientes de variación intra e inter-ensayo fueron menores al 5 y 

10 %, respectivamente. 

7.5.3  Determinación de ET-1 y  CGRP 

 Las cantidades de ET-1 y CGRP en suero se midieron utilizando estuches 

de radioinmunoensayo (RIA) específicos. La sensibilidad fue de 2.5 pg/ml y los 

coeficientes de variación intra e inter-ensayo fueron menores al 5 y 10 %, 

respectivamente. 

 

7.6.  Estudios de expresión génica. Estudio del RNAm de ET-1, ET-1AR, ET-

1BR, eNOS, iNOS, CGRP, CRLR, y RAMP1 

7.6.1  Preparación del DNAc por RT y amplificación por PCR 

 Para la obtención del DNAc se utilizaron 3 µL de RNA como templado, 1 

µL de oligo dT, 1 µL de dNTPs y 5 µL de agua estéril. Se incubó en un 



termociclador GeneAmp (Perkin Elmer, USA) durante 7 minutos a  65 °C. A la 

mezcla inicial se agregaron 2 µL de amortiguador PCR 10X, 4 µL  de MgCl
2
 25 

mM, 2 µL de DTT 0.1 M y 1 µL de RNAsa y se dejó  incubar a 42 °C. Después de 

5 minutos, se agregó 1 µL de la enzima SuperScript II®, continuando la 

incubación por 50 minutos a 42 °C, 15 a 70 °C y 25 a 37 °C. La sonda obtenida 

se amplificó utilizando 2 µL de DNAc, 2.5 U de Taq polimerasa y 1 µL de los 

iniciadores sentido y antisentido específicos en un volumen final de 25 mL. Los 

iniciadores utilizados se construyeron con base en estudios previamente 

publicados como se describe a continuación: 

 

Producto Sentido Orientación Tamaño 

 (pb) 

ET-151 5'TTC CGT ATG GAC TTG GAA GC3' 

5'AAG CCA GTG AAG ATG GTT GG3' 

Sentido 

Antisentido 

587 

ET-1AR162  5'TGG CCT TTT GAT CAC AAT GAC TTT3' 

5'TTT GAT GTG GCA TTG AGC ATA CAG GTT3' 

Sentido 

Antisentido 

302 

ET-1BR162  5'ACT GGC CAT TTG GAG CTG AGA TGT3' 

5'CTG CAT GCC ACT TTT CTT TCT CAA3' 

Sentido 

Antisentido 

428 

 
 Las reacciones de PCR se llevaron a cabo utilizando el siguiente protocolo: 

Número de ciclos Temperatura (C) Tiempo 

(min./ciclo) 

1 94 3 

33 94 1 

 T° de alineamiento 1 

 72 1 

1 72 5 

 4 Sostenido 
Temperaturas de alineamiento utilizadas: 60 °C para ET-1 y 61 °C para ET-1AR y 

ET-1BR.  



 Los productos de  PCR y un marcador de tamaño en pares de bases se 

sometieron a electroforesis en geles de agarosa al 1.5%. Las bandas que 

correspondieron al tamaño del producto esperado se sometieron a 

electroelución y se recuperaron en amortiguador TE (10mM Tris HCl-1mM 

EDTA).  

 

7.6.2.  Northern blot 

 El RNA total se obtuvo con la técnica de extracción por cloruro de cesio. El 

tejido se homogenizó en solución desnaturalizante (Tiocianato de guanidina 4M 

y citrato de sodio 0.75 M, pH 7.0) y después de centrifugar a 12,000 x g 

durante 10 minutos a 4 °C, el sobrenadante se colocó  en tubos de polialómero 

cargados previamente con cloruro de cesio. Después de una centrifugación a 

32,000 x g durante 18 horas a 18 °C, el sobrenadante  se eliminó, mientras que 

el precipitado se recuperó en agua DEPC.  Al RNA recuperado se le agregó 

acetato de sodio y etanol absoluto, se centrifugó a 14000 x g durante 30 

minutos a 4 °C. El sobrenadante se eliminó y el procedimiento anterior se repitió 

dos veces con etanol al 70%. El RNA precipitado se disolvió en formamida y se 

cuantificó por espectrofotometría  de 260 a 280 nm. La concentración de las 

muestras se ajustó a 2.5 µg/µL. Las muestras de RNA (20 µg) se sometieron a 

electroforesis en geles de agarosa al 1.2% y formaldehído al 15% a 90 V durante 

150 minutos. Los RNAs se transfirieron por capilaridad a membranas de nylon 

cargadas positivamente con solución SSC 10X. Las membranas se lavaron en  

SSC 2X durante 5 minutos, se dejaron secar y se fijaron con UV. Posteriormente, 

se prehibridizaron a 65 °C con rotación  constante por un tiempo mínimo de 30 



minutos. Durante este tiempo se procedió al marcaje del DNAc utilizando 

citosina marcada con 32P (dCTP) y el estuche Rediprime® (DNA polimerasa I sin 

actividad de exonucleasa, dATP, dTTP y dGTP), incubando por una hora a 37 °C. 

Posteriormente, las membranas se hibridizaron con el DNAc previamente 

marcado y desnaturalizado durante 2 horas 30 minutos  a  65 °C. Al final de la 

hibridación, las membranas se lavaron con solución  SSC 2X /SDS 0.1% por 20 

minutos a temperatura ambiente, seguido de 2 lavados de 15 minutos cada uno 

a 65 °C con solución SSC 0.01X /SDS 0.1%. Una vez  terminados los lavados, las 

membranas se colocaron en placas de autoradiografía BioMax XAR (Kodak, E.U.) 

y se revelaron por rayos X después de una exposición a -70 °C de 20 horas para 

ET-1 y ET-1BR y 24 horas para ET-1AR. La expresión del RNAm se obtuvo por 

densitometría utilizando un analizador de imágenes EagleEye-system 

Stratagene, E.U. 

 

7.6.3 PCR en tiempo real  

El RNA total se disolvió en agua desionizada, estéril y filtrada, y las 

muestras se ajustaron a 2.5 µg/µL. La integridad del RNA se confirmó por 

electroforesis y tinción con bromuro de etidio. El RT para la obtención de  los 

DNAc de las muestras se llevó a cabo de la forma descrita en la sección anterior 

pero utilizando 1 µL (2.5 µg) de RNA como templado. Las sondas marcadas con 

FAM o VIC TaqMan® se obtuvieron de Applied Biosystems de México, las cuales 

son específicas para detectar y cuantificar secuencias de DNAc sin detectar DNA 

genómico. FAM (6-carboxifluoresceína) y VIC son utilizados como reporteros 



fluorescentes; estos conjugados detectan cada copia amplificada. La cantidad 

de fluorescencia de FAM o VIC emitida en cada reacción fue medida como 

función del número de ciclos de PCR. Se utilizó un equipo ABI 7000 Prism 

Applied Biosystems (Foster City,CA). Las sondas comerciales para el CGRP, eNOS 

e iNOS se obtuvieron de Applied Biosystems: Hs00266142_m1 para CGRP; 

Hs00167166_m1 para eNOS y Hs00167248_m1 para iNOS. Las sondas para 

CRLR (CGRP-Z) y RAMP1 (RAMP1-X) fueron diseñadas por Applied Biosystems.  

Se realizaron curvas de amplificación para evaluar la funcionalidad de las 

sondas y la concentración final a utilizar de los DNAc para cada gen. Los 

resultados fueron normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S. En un 

volumen final de 15 µL, las reacciones de PCR contuvieron lo siguiente: 3 µL de 

DNAc como templado, 7.5 µL  de TaqMan® Universal PCR Master Mix, 3.9 µL de 

agua grado biología molecular y 0.6 µL de la sonda específica. Las condiciones 

de reacción fueron las siguientes: 50 °C durante 2 min, 95 °C durante 10 min, 

seguido de 50 ciclos de 95 °C por 15 s, y 60 °C 1 min. Los resultados se 

registraron utilizando un software de ABI PRISM 7000 SDS (Applied Biosystems). 

Se obtuvo el ciclo de umbral (Ct) de cada reacción de PCR. El Ct es definido 

como el número de ciclos al cual la cantidad del blanco amplificado alcanza un 

umbral fijo, que es el nivel de detección al cual una reacción alcanza una 

intensidad de fluorescencia por arriba del fondo. La relación de expresión del 

gen experimental con el gen control fue determinado por 2 -∆∆CT, donde: 

∆∆CT= ∆CT (Gen experimental) - ∆CT (Gen control (18S)) 

∆CT (Gen experimental) = CT (Gen experimental) – CT (18S) 



∆CT (Gen normal) = CT (Gen normal) – CT (18S) 

 El valor de CT  de cada gen en cada muestra se determinó por triplicado y 

los resultados fueron analizados como la relación entre el gen 

experimental/18S RNA ribosomal (gen constitutivo). 

 

7.7.  Análisis estadístico 

 Los resultados se expresaron como media ± error estándar (SEM). Los 

resultados de las concentraciones en suero se evaluaron utilizando análisis de 

varianza y las diferencias significativas entre las etapas del tratamiento se 

determinaron con la prueba protegida de la diferencia de los cuadrados 

mínimos de Fisher. Cuando los datos no presentaron una distribución normal, 

se realizó una transformación logarítmica antes del análisis por ANOVA. Para el 

análisis de las asociaciones se utilizó correlación de rangos de Spearman. Los 

resultados de la expresión placentaria obtenidos por Northern blot se evaluaron 

con la prueba de “t” de Student para muestras independientes mientras que 

para los resultados obtenidos por PCR en tiempo real se utilizó ANOVA y la 

prueba protegida de la diferencia de los cuadrados mínimos de Fisher. El nivel 

de significancia se estableció con una P < 0.05. 

 

 

 

 

 

 



VIII. RESULTADOS 
 

 

8.1. Características clínicas de la población 

Con el propósito de evaluar los efectos del MgSO4 sobre la presión 

arterial, la peroxidación de lípidos y las concentraciones en suero de factores 

vasoactivos, las variables se estudiaron antes y durante el tratamiento con PESF 

ó MgSO4 (parto y 24 horas posparto). La edad biológica (PE = 23.8 ± 0.9 y NT = 

23.2 ± 1.4 años) y la edad gestacional (PE = 38.5 ± 0.4 y NT = 38.7 ± 0.3 

semanas) no presentaron diferencias significativas entre los grupos.  

 
 
8.2. Efectos del MgSO4 sobre la presión arterial  
 
 Los efectos del MgSO4 sobre la presión arterial en las mujeres con PE se 

muestran en la Figura 5. La presión arterial sistólica fue de 157 ± 3 mm Hg 

antes del tratamiento (en la admisión) y disminuyó significativamente durante el 

tratamiento al momento del parto (P < 0.0001) y una mayor reducción se 

observó a las 24 h posparto (P < 0.0001). De manera similar, la presión arterial 

diastólica fue de 106 ± 2 mm Hg antes del tratamiento, y disminuyó 

significativamente al compararlo con la admisión tanto en el parto (P < 0.0001) 

como a las 24 h posparto (P < 0.0001).  
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Figura 5. Presión arterial sistólica (PAS, panel superior) y presión arterial 

diastólica (PAD, panel inferior) antes (admisión) y durante (parto y 24h 

posparto) el tratamiento con MgSO4, n = 16. Los datos están expresados como 

la media ± error estándar. Los valores en los grupos con diferentes caracteres 

son significativamente diferentes, P < 0.05. 

 



8.3. Efectos del MgSO4
 
sobre la peroxidación de lípidos en suero 

 
La Figura 6 muestra los efectos del  MgSO4  sobre la peroxidación de 

lípidos. En el grupo con PE, las concentraciones en suero de MDA antes del 

tratamiento fueron mayores con respecto al grupo NT (P < 0.0001) y 

disminuyeron significativamente durante el tratamiento al momento del parto y 

24 h posparto (P < 0.0001) en comparación con los valores de la admisión. 

Además, los valores en suero de MDA fueron significativamente (P = 0.003) 

menores a las 24 h posparto en comparación con aquellos observados al 

momento del parto. 

 

8.4. Efectos del MgSO4
 
sobre las concentraciones circulantes de los agentes 

vasoactivos 

Como se observa en la Figura 7, el grupo PE tuvo concentraciones en 

suero de ET-1 menores con respecto al grupo NT en la admisión (P = 0.001). Las 

concentraciones en suero de ET-1 24 h posparto fueron significativamente 

mayores que los observados antes del tratamiento (P = 0.002). Sin embargo, las 

concentraciones de ET-1 en la admisión no fueron diferentes de aquellos 

durante el tratamiento al momento del parto. 

Los efectos del MgSO4 sobre las concentraciones de los agentes 

vasodilatadores se muestran en las Figuras 8 y 9. Las concentraciones en suero 

de NO-2/NO-3 (Figura 8) en el grupo PE antes del tratamiento fueron 

significativamente menores con respecto al grupo NT (P = 0.0003). No se 

observaron cambios significativos durante el tratamiento al momento del parto 



y 24 h posparto. De manera similar, las concentraciones en suero del CGRP 

(Figura 9) en el grupo PE fueron significativamente menores en comparación al 

grupo NT durante la admisión (P = 0.0001). Además, las concentraciones en 

suero incrementaron significativamente durante el tratamiento al momento del 

parto  (P < 0.01) y 24 h posparto (P < 0.0001). Las concentraciones en suero de 

CGRP después del tratamiento al momento del parto y 24 h posparto no fueron 

significativamente diferentes. 

 

 

En comparación con el grupo NT, las mujeres preeclámpticas que fueron 

tratadas con solución fisiológicas (grupo PESF) tuvieron concentraciones basales 

de MDA en suero significativamente mayores (P < 0.0001) y de ET-1, NO, y CGRP 

significativamente menores (P < 0.05). Como se muestra en el cuadro 1, la 

administración de solución fisiológica no se asoció con cambios significativos 

en la concentración de las variables estudiadas con excepción de la disminución 

significativa (P < 0.01) en la presión arterial. 

 

 

 

 

 

 

 



 

Cuadro 1. Presión arterial y factores vasoactivos en el grupo 

preeclámptico tratado con solución fisiológica (PESF) 

 PESF (n = 15) 

Variable Antes Parto Posparto 

PAS 139 ± 2a 129 ± 1b 118 ± 2c

PAD 93 ± 1a 86 ± 2b 76 ± 1c

MDA 0.221 ± 0.026 0.185 ± 0.013 0.195 ± 0.028 

ET-1 61 ± 3 63 ± 2 63 ± 5 

NO 29.4 ± 4.4 28.3 ± 3.1 25.3 ± 1.5 

CGRP 41 ± 3 44 ± 2 44 ± 1 

Los resultados están expresados como media ± error estándar. Caracteres 
diferentes muestran diferencia estadística,  P < 0.01. 
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Figura 6. Concentraciones de MDA en suero de los grupos normotenso         

(NT; n=15) en condiciones basales y preeclámptico (PE; n=16) antes (admisión) 

y durante (parto y 24 h posparto) el tratamiento con MgSO4. Los datos están 

expresados como la media ± error estándar. Los valores en los grupos con 

diferentes caracteres son significativamente diferentes, P < 0.05.
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Figura 7. Concentraciones de la ET-1 en suero de los grupos normotenso     

(NT; n=15) en condiciones basales y preeclámptico (PE; n=16) antes (admisión) 

y durante (parto y 24 h posparto) el tratamiento con MgSO4. Los datos están 

expresados como la media ± error estándar. Los valores en los grupos que no 

comparten al menos un caracter son significativamente diferentes, P < 0.05.
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Figura 8. Concentraciones de los metabolitos de NO en suero de los grupos 

normotenso (NT; n=15) en condiciones basales y preeclámptico (PE; n=16) 

antes (admisión) y durante (parto y 24 h posparto) el tratamiento con MgSO4. 

Los datos están expresados como la media ± error estándar. Los valores en los 

grupos con diferentes caracteres son significativamente diferentes, P < 0.05.
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Figura 9. Concentraciones del CGRP en suero de los grupos normotenso      

(NT; n=15) en condiciones basales y preeclámptico (PE; n=16) antes (admisión) 

y durante (parto y 24 h posparto) el tratamiento con MgSO4. Los datos están 

expresados como la media ± error estándar. Los valores en los grupos que no 

comparten al menos un caracter significativamente diferentes, P < 0.05.

 

 

 



Para las concentraciones circulantes de los agentes vasoactivos, se analizó 

el efecto del MgSO4 en función de la severidad de la PE y no se observaron 

diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas. 

 

8.5. Estudios de correlación 

Debido a que los agentes vasoactivos actúan en concierto para regular la 

presión arterial, se realizaron estudios de asociación utilizando la prueba de 

correlación de rangos de Spearman entre ET-1, metabolitos del NO y CGRP en el 

grupo PEMgSO4. Como se muestra en el cuadro 2, las concentraciones de ET-1 

en suero presentaron una correlación inversa con los metabolitos del NO antes, 

pero no durante el tratamiento al momento del parto y 24 h posparto. En 

contraste, las concentraciones de ET-1 presentaron una correlación positiva con 

las concentraciones del CGRP durante el tratamiento (al momento del parto y 24 

h posparto), pero no antes del tratamiento. 

 

Cuadro 2. Estudios de correlación entre las concentraciones circulantes de ET-1, 

NO y CGRP 

ET-1 vs NO ET-1 vs CGRP 
Etapa 

R P R P 

Admisión -0.69 0.002 -0.24 0.38 

Parto 0.14 0.61 0.73 0.002 

Posparto (24 h) -0.24 0.37 0.71 0.002 

 

 



8.6. Expresión placentaria de factores vasoactivos  

 

 En el cuadro 3 se muestran las características clínicas basales de las 

madres y los recién nacidos pertenecientes a los grupos normotenso (NT), PE 

tratado con solución fisiológica (PESF) y PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4) en los 

cuales se estudió la expresión placentaria de factores vasoactivos. La edad 

materna y la edad gestacional fueron similares en todos los grupos. La presión 

arterial sistólica y la presión arterial diastólica fueron significativamente 

mayores en los grupos PESF y PEMgSO4 en comparación con el grupo NT        

(P< 0.001). El peso del recién nacido y de la placenta no presentó diferencias en 

ninguno de los grupos. 

 

Cuadro 3. Características clínicas basales de los grupos normotenso (NT), PE 

tratado con solución fisiológica (PESF) y PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4). 

 NT (n=10) PESF (n =10) PEMgSO4 (n = 8) 

Edad materna (años) 24.7  ± 1.8 25.3 ± 0.9 22.0 ± 1.6 

Edad gestacional (semanas) 39.2 ± 0.2 39.1± 0.4 38.9 ± 0.4 

PAS (mm Hg) 116 ± 1.6 140 ± 2.6a 144 ± 1.8a

PAD (mm Hg) 74 ± 1.6 93 ± 1.5a 97.5 ± 1.6a

Proteinuria (mg/dL) Trazas ≥ 30 ≥ 30 

Peso del recién nacido (kg) 3.20 ± 0.1 3.31 ± 0.9 3.05 ± 0.2 

Peso de la placenta (g) 595.9 ± 26.1 613 ± 26.0 551.6 ± 17.8 

Los resultados están expresados como media ± error estándar. a = P < 0.001. 



  Con el fin de determinar si la expresión placentaria del sistema ET-

1/receptores se encuentra modificada en la PE y en la PE tratada con MgSO4, se 

estudiaron los RNAm en placentas del grupo NT y los grupos PE (PESF y 

PEMgSO4) utilizando el método de Northern blot. La Figura 10 muestra que la 

expresión de ET-1 y ET-1AR fue similar en el grupo NT y PESF, mientras que la 

expresión de ET-1BR fue menor en el grupo PESF que en el grupo control (P < 

0.05). Como se muestra en la Figura 11, el grupo PE  tratado con MgSO4 

(PEMgSO4) presentó menor expresión de ET-1 y mayor expresión de ET-1BR          

(P < 0.05), mientras que la expresión de  ET-1AR fue similar a la del grupo PE 

tratado con solución fisiológica (PESF).  
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Figura 10. Hibridación por Northern blot de ET-1, ET-1AR y ET-1BR en los grupos 

normotenso (NT; n= 10) y preeclámptico tratado con solución fisiológica (PESF; 

n=10). Las bandas se analizaron por densitometría (panel A). El 28S RNAr se 

utilizó como control para la normalización del cargado (panel B). Los datos 

están expresados como la media ± error estándar. * P < 0.05. 
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Figura 11. Hibridación por Northern blot de ET-1, ET-1AR y ET-1BR en los grupos 

preeclámptico tratado con solución fisiológica (PESF; n=10) y preeclámptico 

tratado con MgSO4 (PEMgSO4; n=8). Las bandas se analizaron por densitometría 

(panel A). El 28S RNAr se utilizó como control para la normalización del cargado 

(panel B). Los datos están expresados como la media ± error estándar.               

* P < 0.05. 



Como se muestra en la Figura 12, la expresión de la eNOS en el grupo 

PESF fue significativamente menor que la del grupo NT. En cambio, la expresión 

en el grupo con PE moderada tratado con MgSO4 fue mayor que la del grupo 

PESF (P = 0.0063) y similar al grupo NT. La expresión de iNOS (Figura 13) fue 

mayor en los grupos PESF y PEMgSO4 en comparación al grupo NT (P < 0.0001). 

Sin embargo, la expresión de iNOS en el grupo PE moderado tratado con MgSO4 

fue menor en comparación al grupo PESF (P = 0.0119).  

Como se muestra en la Figura 14, la expresión del CGRP en el grupo PE 

moderado tratado con solución fisiológica no mostró diferencias  con respecto 

al grupo NT. Sin embargo, el grupo PEMgSO4 presentó mayor expresión de este 

vasodilatador en comparación con los grupos NT (P = 0.0008) y PE tratado con 

solución fisiológica (P = 0.0035). En contraste al CGRP, su receptor CRLR (Figura 

15) presentó mayor expresión en el grupo PE tratado con solución fisiológica en 

comparación al grupo NT (P = 0.01). El tratamiento con MgSO4 en el grupo PE 

moderado se asoció con mayor expresión de CRLR con respecto tanto al grupo 

NT (P < 0.0001) como al PESF (P = 0.03). De manera similar al CRLR, la 

expresión placentaria de la proteína modificadora de la actividad del receptor 

(RAMP1) fue mayor en el grupo PESF en comparación al grupo NT (P = 0.0015). 

Además, el grupo con PE moderada tratado con MgSO4 también presentó mayor 

expresión en comparación al grupo NT (P = 0.0011), pero similar al grupo PESF 

(Figura 16).  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Expresión placentaria de la eNOS por PCR en tiempo real. Los 

resultados fueron normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S. Grupo 

normotenso (NT, n=10); Grupo PE tratado con solución fisiológica (PESF, n= 10); 

Grupo PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4, n=8). Los datos están expresados como 

la media ± error estándar. Caracteres diferentes muestran diferencia estadística, 

P < 0.05.  
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Figura 13. Expresión placentaria de la iNOS por PCR en tiempo real. Los 

resultados fueron normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S. Grupo 

normotenso (NT, n=10); Grupo PE tratado con solución fisiológica (PESF, n= 10); 

Grupo PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4, n=8). Los datos están expresados como 

la media ± error estándar. Caracteres diferentes muestran significancia 

estadística, P < 0.05.  
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Figura 14. Expresión placentaria del CGRP por PCR en tiempo real. Los 

resultados fueron normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S. Grupo 

normotenso (NT, n=10); Grupo PE tratado con solución fisiológica (PESF, n= 10); 

Grupo PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4, n=8). Los datos están expresados como 

la media ± error estándar. Caracteres diferentes muestran significancia 

estadística, P < 0.05. 
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Figura 15. Expresión placentaria del CRLR por PCR en tiempo real. Los 

resultados fueron normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S. Grupo 

normotenso (NT, n=10); Grupo PE tratado con solución fisiológica (PESF, n= 10); 

Grupo PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4, n=8). Los datos están expresados como 

la media ± error estándar. Caracteres diferentes muestran significancia 

estadística, P < 0.05.  
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Figura 16. Expresión placentaria de la RAMP1 por PCR en tiempo real. Los 

resultados fueron normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S. Grupo 

normotenso (NT, n=10); Grupo PE tratado con solución fisiológica (PESF, n= 10); 

Grupo PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4, n=8). Los datos están expresados como 

la media ± error estándar. Caracteres diferentes muestran significancia 

estadística, P < 0.05.  

 
 
 



IX. DISCUSIÓN 
 
 

La preeclampsia (PE) es una de las enfermedades hipertensivas inducidas 

por el embarazo y es considerada como un problema de salud pública6. El 

sulfato de magnesio (MgSO4) es considerado como un tratamiento 

anticonvulsivo en la PE148. Además de sus efectos anticonvulsivos, el MgSO4 

disminuye la presión arterial154,155 a través de mecanismos todavía no claramente 

establecidos. También, el Mg2+ puede participar en la regulación de la 

peroxidación de lípidos ya que está involucrado en la biodisponibilidad de 

radicales libres142. Por lo anterior uno de nuestros objetivos fue estudiar el 

efecto del MgSO4 sobre la peroxidación de lípidos y las concentraciones 

circulantes de agentes vasoactivos. En este estudio las concentraciones en suero 

del malondialdehido (MDA), marcador de la peroxidación de lípidos, fueron 

significativamente mayores en el grupo con embarazo complicado con 

preeclampsia con respecto al grupo NT, lo que concuerda con resultados 

previamente publicados47,163. Además, se demostró por primera vez que el 

tratamiento con MgSO4 a mujeres PE disminuye las concentraciones de MDA en 

suero. Los mecanismos involucrados en la disminución de las concentraciones 

de MDA  por el MgSO4 no se han descrito en la PE. Sin embargo, se ha 

observado que la deficiencia de Mg2+ en ratas con hipertensión espontánea está 

asociada con incremento en las concentraciones de MDA, lo que conlleva al 

desarrollo de hipertensión severa y disfunción endotelial145. Mak y cols.143 han 

mostrado que el gluconato de magnesio secuestra los radicales libres,  presenta 

efectos citoprotectores  e inhibe la peroxidación de lípidos en  membranas 



microsomales obtenidas de cultivo de células endoteliales aórticas de bovino. 

Además, se ha observado que la deficiencia de Mg2+ se asocia con mayor 

cantidad de radicales libres y MDA, mientras que la suplementación revierte 

estas alteraciones145,146. De manera interesante, en un estudio publicado 

posterior a nuestros hallazgos se observó que la administración de MgSO4 a 

mujeres PE resulta en la disminución de la peroxidación de lípidos en 

membranas de eritrocitos164, lo que confirma nuestros resultados e indica que el 

Mg2+ juega un papel antioxidante. Los efectos del MgSO4 en la disminución de la 

concentración de MDA podrían estar asociados con menor cantidad de radicales 

libres en la PE. Esta hipótesis es factible debido a que 1) las mujeres 

preeclámpticas tienen menor actividad antioxidante en comparación con 

embarazos normotensos11 y que el Mg2+ es indispensable para diversas 

reacciones que involucran enzimas antioxidantes, como la superóxido 

dismutasa y la glutatión peroxidasa, enzimas cuya actividad es Mg2+-

dependiente165 y 2) se ha demostrado que el Mg2+ disminuye la biodisponibilidad 

de radicales libres ya que forma complejos con los radicales hidroxilo y 

peróxidos a nivel de las membranas164,166. En resumen, la disminución de la 

peroxidación de lípidos inducida por el MgSO4 a nivel sistémico, tal como se 

observó en este estudio, y particularmente a nivel de membranas (Abad y 

cols.164) puede ser considerada como medida protectora del daño endotelial.  

Como se mencionó, estudiamos también el efecto del tratamiento con 

MgSO4 sobre algunos reguladores de la presión arterial. Dentro de los agentes 

vasoactivos, el NO, el CGRP y la ET-1 son considerados mediadores importantes 



de la regulación de la presión arterial durante el embarazo normal y complicado 

con PE. Los resultados de las concentraciones de NO en suero de mujeres PE 

generan controversia, ya que se han encontrado aumentadas, disminuidas o sin 

cambios. En nuestro estudio, las concentraciones de NO fueron 

significativamente menores en la PE en comparación al grupo normotenso, lo 

que coincide con la mayoría de los estudios previos47,48,109. El tratamiento con 

MgSO4 no modificó significativamente las concentraciones de NO en la PE. 

Debido a que el NO es considerado como especie reactiva de oxígeno, la 

ausencia de cambio en su concentración puede deberse a que el Mg2+ lo 

reconozca como radical libre y de esta forma lo secuestre evitando su 

transformación en nitratos y nitritos, metabolitos estables a través de los cuales 

se determinó la concentración de NO. Esta posibilidad no se descarta ya que las 

concentraciones de NO y de CGRP presentaron una asociación positiva y 

significativa  antes del tratamiento con MgSO4, asociación que se pierde por la 

falta de aumento en el NO durante el tratamiento. Con respecto al CGRP, 

nuestros resultados mostraron que las mujeres PE presentan bajas 

concentraciones de este potente vasodilatador en comparación a las mujeres 

normotensas y que el tratamiento con MgSO4 aumentó significativamente sus 

concentraciones en suero, confirmando resultados previos obtenidos en nuestro 

laboratorio8. Esta observación sugiere al CGRP como factor mediador del efecto 

antihipertensivo del MgSO4.  Además, este efecto puede estar en parte regulado 

por el NO, ya que se ha observado que la administración de CGRP a ratas con PE 

experimental inhibe los efectos hipertensivos del L-NAME, inhibidor de las 



NOS167. En relación con la ET-1, los datos muestran que las concentraciones de 

este agente vasoactivo fueron significativamente menores en el grupo PE y que 

el tratamiento con MgSO4 resultó en el reestablecimiento de las concentraciones 

de ET-1 a valores similares a los obtenidos en el grupo de mujeres 

normotensas. Nuestras observaciones difieren de otros estudios, ya que las 

concentraciones de ET-1 están aumentadas en la PE y el tratamiento con MgSO4 

en las mujeres con PE disminuye las concentraciones de ET-1159,168. A pesar de 

que es difícil conciliar el aumento de ET-1 con el efecto antihipertensivo del 

MgSO4, este hallazgo puede deberse a que los agentes vasoactivos actúan en 

concierto en la regulación del sistema hemodinámico169, por lo que las 

asociaciones entre la ET-1, el NO y el CGRP se evaluaron en este estudio. La 

observación de que la ET-1 se correlacionó positivamente con CGRP, por el 

efecto hipotensor del MgSO4, nos hace pensar que el incremento en las 

concentraciones de ET-1 pueden representar un mecanismo compensatorio del 

efecto vasodilatador inducido por el aumento en el CGRP. Como apoyo a esta 

hipótesis, se han descrito asociaciones positivas entre ET-1 y CGRP en 

condiciones normales y patológicas170,171. En este contexto, Wang y cols.169 

mostraron recientemente que la administración de ET-1 a ratas aumenta la 

liberación de CGRP, el cual juega un papel compensatorio al prevenir el 

aumento de la presión arterial inducido por ET-1, a través de la activación del 

receptor ET-1AR, receptor mediador de la vasoconstricción. Debido a que estos 

autores encontraron una respuesta del CGRP a la ET-1, la posibilidad de una 

respuesta de la ET-1 al CGRP como mecanismo compensatorio no se debe 



descartar y merece ser evaluada en estudios posteriores. Otro punto interesante 

es que los autores del trabajo mencionado169 observaron que la infusión de ET-1 

genera 2-3 veces de aumento en las concentraciones de ET-1 sin  modificar la 

presión arterial, la cual aumenta únicamente al administrar un antagonista del 

ET1BR, receptor mediador de la vasodilatación. Por lo anterior se propone que la 

regulación de la presión arterial mediada por ET-1 es el resultado de un 

equilibrio entre la vasoconstricción mediada por ET-1AR, la vasodilatación 

mediada por ET-1BR y el CGRP. En resumen, los datos obtenidos en el presente 

estudio muestran que en la preeclampsia las concentraciones de NO y CGRP 

están bajas lo que contribuye al estado hipertensivo. Además, debido a los 

cambios inducidos por el MgSO4 sobre las concentraciones del CGRP 

proponemos a este potente vasodilatador no solamente como mediador del 

efecto hipotensivo del MgSO4 sino también como modulador de la 

concentración, acción o ambas de NO y de ET-1.  

 

A diferencia del embarazo normal, la PE se asocia con una reducción del 

flujo uteroplacentario172, por lo que la segunda parte de nuestro estudio 

consistió en evaluar la expresión placentaria de agentes vasoactivos, los cuales 

están involucrados en la regulación de la presión de perfusión placentaria. En 

este trabajo se encontró que el RNAm de ET-1 no mostró cambios en la PE al 

compararlo con embarazos normotensos, lo que concuerda con resultados 

previamente publicados52. Es bien conocido que la ET-1 es una potente sustancia 

vasoactiva con efectos duales, ya que al actuar con el receptor ET-1AR, la ET-1 



promueve vasoconstricción. En cambio, su unión al receptor ET-1BR  contribuye 

a la depuración de ET-1 y a la vasodilatación por medio de la liberación de NO26. 

Durante el embarazo normal, se presenta una mayor proporción ET-1BR/ET-1AR 

en la placenta, lo que contribuye a la perfusión uteroplacentaria y 

vasodilatación38. En nuestro estudio la PE no se asoció con cambios en la 

expresión placentaria del ET-1AR. Sin embargo, la expresión del mediador de la 

vasodilatación ET-1BR fue significativamente menor en el grupo PE. Los 

resultados de un estudio previo realizado en mujeres con PE52 mostraron una 

disminución en la expresión placentaria de ET-1AR sin cambios en la expresión 

de ET-1BR en comparación a embarazos normotensos. Esta discrepancia puede 

explicarse por la diferencia de las técnicas utilizadas para evaluar la expresión 

ya que Faxén y cols.52 usaron RT-PCR semicuantitativo, mientras que nosotros 

utilizamos Northern blot. Además, en el estudio de Faxén y cols., el grupo PE 

presentaba menor edad gestacional que el grupo de mujeres normotensas, lo 

que dificulta la interpretación en las diferencias observadas. No obstante esta 

discrepancia, es importante resaltar que en nuestro estudio la única alteración 

del sistema ET-1 que conlleva a la vasoconstricción en la PE recae en la menor 

expresión del receptor ET-1BR. Esta observación es fundamentada por estudios 

in vitro e in vivo en los cuales se demostró que la utilización de antagonistas del 

ET-1BR fomenta la hipertensión en modelos animales44,45,173.  

En este estudio determinamos la expresión placentaria de las dos 

enzimas, eNOS e iNOS, involucradas en la síntesis del NO. Así, la expresión de 

eNOS fue significativamente menor en el grupo PE, lo que confirma los 



resultados obtenidos por otros autores174,175 pero difiere con los estudios de 

Orange y cols.113 y Karteris y cols.115, en los cuales no se observaron diferencias 

significativas entre embarazo normal y PE. La disminución en la expresión 

placentaria de eNOS es muy factible y puede deberse al estado de hipoxia y a 

las altas concentraciones de TNFα e IL1β que se presentan en la PE, condiciones 

que regulan a la baja el RNAm de eNOS al disminuir su vida media95,176. En 

estudios previos, la expresión de iNOS se ha encontrado sin cambios o 

aumentada en la placenta PE en comparación a mujeres normotensas. En el 

presente trabajo, el RNAm de iNOS fue 5 veces mayor en la PE en comparación 

al grupo normotenso. De forma opuesta a lo que ocurre con la regulación de la 

expresión de eNOS, la de iNOS es regulada a la alta por la hipoxia y las 

citocinas99,102, lo que explicaría el aumento en la expresión placentaria de esta 

enzima. Además, las bajas concentraciones de NO observadas en otros47,48 y el 

presente estudio pueden también contribuir en el aumento de la expresión de 

iNOS ya que la producción deficiente de NO se acompaña por el aumento de 1.5 

a 2 veces en la expresión del gen de iNOS y de su proteína en un modelo de 

inflamación crónica del hígado177, mientras que la presencia de donadores de 

NO en cultivo de hepatocitos aislados de rata macho resulta en la supresión de 

la expresión de iNOS104. Lo anterior nos lleva a sugerir que el gen de iNOS se 

induce en la PE como posible mecanismo de compensación por la falta de 

vasodilatación. En resumen, el estado de hipoxia, las bajas concentraciones de 

NO y el incremento en las concentraciones de citocinas que se observan en la PE 



pueden explicar tanto la disminución en la expresión placentaria de eNOS como 

el aumento en la expresión de iNOS. 

El CGRP es un potente vasodilatador y sus efectos biológicos se presentan 

siempre y cuando su receptor (CRLR) forme un heterodímero con la proteína 

modificadora de la actividad del receptor (RAMP1), proteína que confiere 

especificidad del CRLR al CGRP60. En este estudio se observó que la expresión 

placentaria de CGRP fue similar entre mujeres PE y NT. Esta observación 

coincide con lo reportado con Knerr y cols.79 quienes no encontraron cambios 

en la expresión de CGRP en las vellosidades de la placenta de mujeres PE. 

Además, hemos observado que la PE se asoció con mayor expresión placentaria 

de CRLR y RAMP1, lo que puede considerarse como mecanismo compensatorio. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio difieren de los encontrados por 

Dong y cols.80 donde observaron menor expresión de CRLR y RAMP1 en las 

venas de la unidad fetoplacentaria de mujeres PE que en las de mujeres 

normotensas. No tenemos elementos suficientes para explicar esta discrepancia 

ya que en el reporte de Dong y cols. no se diferencian las mujeres con PE severa 

y moderada, ni se especifica si las pacientes estaban bajo tratamiento. Sin 

embargo, el incremento observado en la expresión de CRLR y RAMP1 en nuestro 

estudio puede deberse a la instauración de un mecanismo de compensación por 

la disminución del flujo uteroplacentario. Lo anterior se apoya en los recientes 

hallazgos que mostraron que la hipoxia crónica regula a la alta la expresión del 

CRLR y de RAMP1 en células del músculo liso vascular humano72. En células 

endoteliales vasculares, se demostró que el gen de CRLR presenta un elemento 



de respuesta a hipoxia, sin embargo se desconoce si la RAMP1 también lo 

presenta71, lo que refuerza la relación entre el estado de hipoxia y la mayor 

expresión placentaria del CRLR observada en este trabajo. Además, en 

cardiomiocitos de ratas tratadas con L-NAME, se incrementa la expresión del 

RNAm de CRLR y RAMP1178, lo que es interpretado como indicativo de que el NO 

es un factor regulador de la expresión de estos efectores. Es posible que en la 

PE el bajo flujo uteroplacentario active mecanismos de compensación como la 

sobreexpresión de CRLR y RAMP1, independientemente de no observarse 

cambios en el ligando, ya que en diferentes tejidos de rata, los RNAm de CRLR y 

RAMP1 se correlacionan positivamente con la unión y respuesta a CGRP179 y la 

sobreexpresión de RAMP1 aumenta la respuesta al CGRP180.  

En resumen, los resultados obtenidos muestran una asociación de la PE 

con menor expresión de ET-1BR y de eNOS, lo que puede contribuir en parte al 

estado de vasoconstricción. Sin embargo, el incremento en la expresión de 

iNOS, CRLR y RAMP1 puede reflejar un mecanismo compensatorio por la falta de 

vasodilatación en la placenta. 

En el presente estudio, el tratamiento de mujeres PE con MgSO4 resultó en 

cambios en la expresión placentaria de los agentes vasoactivos arriba 

mencionados, observaciones que no han sido documentadas en estudios 

previos. De manera interesante, el MgSO4 disminuyó significativamente la 

expresión placentaria de ET-1 y revirtió la baja expresión placentaria de ET-1BR. 

Estos cambios pueden explicar en parte la vasodilatación inducida por el MgSO4, 



ya que la perfusión de esta sal revierte la vasoconstricción inducida por ET-1 en 

la vasculatura fetoplacentaria157. 

Con respecto a las sintasas de NO, el tratamiento con MgSO4 se asoció con 

aumento significativo en el RNAm de eNOS alcanzando  valores similares a los 

observados en el grupo normotenso. En cambio, el MgSO4 disminuyó 

significativamente el RNAm de iNOS los cuales sin embargo se mantuvieron por 

arriba de los valores normales. Esta disminución de la expresión de iNOS puede 

indicar que el mecanismo compensatorio instaurado en la PE inicia su 

desactivación de manera paralela al incremento en la expresión de eNOS. Es 

posible que estos cambios inducidos por el MgSO4 sean explicados por 

modificaciones en el estado de hipoxia y en las concentraciones de citocinas, ya 

que estas condiciones regulan de manera opuesta la expresión de estas 

enzimas.   

Con relación a la expresión del CGRP, el tratamiento con MgSO4 se asoció con 

mayor expresión placentaria de este vasodilatador. El incremento en las 

concentraciones circulantes del CGRP inducida por el MgSO4 se traduce 

teóricamente por el aumento en las concentraciones de AMPc y por ende 

favorecería la transcripción del gen codificador de éste péptido ya que el 

promotor del CGRP presenta un elemento de respuesta al AMPc (CRE)69. Esta 

hipótesis se ve apoyada por la observación de que el Mg2+ favorece la unión del 

factor de transcripción CREB a su CRE140. Además, el MgSO4 fomentó también el 

aumento en la expresión del CRLR sin cambios significativos en la RAMP1. El 

aumento en la expresión del CRLR puede deberse al incremento paralelo en la 



expresión de su ligando, hipótesis que se apoya por la observación de la 

correlación significativa y positiva entre la unión del CGRP y los niveles de 

expresión del RNAm del CRLR en diferentes tejidos de rata179.  

En resumen, los resultados obtenidos muestran por primera vez que el 

tratamiento con MgSO4 de mujeres con PE disminuye la expresión placentaria 

de ET-1 e iNOS y aumenta la expresión de ET-1BR, eNOS, CGRP y CRLR lo que 

puede contribuir de manera significativa a la vasodilatación en la unidad 

placentaria. Cabe mencionar que falta por demostrar los mecanismos por los 

cuales el MgSO4 modifica las concentraciones circulantes y la expresión 

placentaria de los agentes vasoactivos estudiados, lo que abre oportunidades 

futuras de investigación.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



X. CONCLUSIONES 
 
 

 

1. El tratamiento con MgSO4 disminuye la presión arterial en mujeres con 

PE. 

2. En comparación con embarazos normales, las concentraciones en suero 

de MDA son mayores, mientras que el NO, CGRP y ET-1 son menores en 

mujeres con preeclampsia. De forma general, esto podría conducir a 

mayor vasoconstricción. 

3. El MgSO4 se asoció con menor concentración de MDA y mayor 

concentración de CGRP y ET-1, sin cambios significativos en la de NO. 

 

En resumen, estos resultados indican que las concentraciones de los 

factores vasoactivos fomentan la vasoconstricción en la PE, mientras que el 

MgSO4 revierte este estado, principalmente por la disminución de la 

peroxidación de lípidos (MDA) y el aumento del CGRP, potente vasodilatador. 

 

Con respecto a la expresión placentaria de agentes vasoactivos los 

resultados nos permiten llegar a las siguientes conclusiones: 

 

1. En comparación con placentas de mujeres normotensas, las placentas de 

mujeres PE presentan disminución en el receptor ET-1BR, sugiriendo 

menor vasodilatación en este tejido. El MgSO4 se asoció con menor 

expresión de ET-1 y mayor expresión de ET-1BR. 



2. La expresión placentaria de eNOS fue menor en la PE, lo que nos lleva a 

sugerir que se presenta menor vasodilatación en este tejido. El MgSO4 

aumentó la expresión de eNOS. 

3. La sobreexpresión de iNOS en la PE puede deberse a un mecanismo de 

compensación. El MgSO4 disminuyó la expresión de iNOS aunque se 

mantuvo por arriba de los valores normales. 

4. La sobreexpresión de CRLR y RAMP1 en la PE puede representar un 

mecanismo de compensación que contrarresta la disminución en el flujo 

uteroplacentario. El MgSO4 aumentó la expresión de CGRP y mantuvo la 

sobreexpresión del CRLR y RAMP1. 

 

En resumen, estos resultados nos hacen pensar que en la placenta PE 

existe un desequilibrio en la expresión de factores vasoactivos, a pesar de la 

instauración de mecanismos de compensación para contrarrestar la 

disminución del flujo uteroplacentario. El MgSO4 modifica la expresión de 

factores vasoactivos favoreciendo la vasodilatación en este tejido. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



XI. PERSPECTIVAS 

 
Para entender mejor el efecto del MgSO4 sobre los factores vasoactivos en 

la preeclampsia, se estudiará si los cambios en la expresión placentaria de los 

factores vasoactivos después del tratamiento con MgSO4 se asocian con 

cambios paralelos en la concentración de sus respectivas proteínas. 

Para estudiar los mecanismos moleculares  del MgSO4 sobre los factores 

vasoactivos se utilizarán cultivos celulares de placenta, modelo ampliamente 

utilizado en nuestro laboratorio. En este sentido se puede realizar estudios de 

dosis-respuesta del efecto del MgSO4, su poder secuestrador de radicales libres, 

su efecto sobre la síntesis de la nitrotirosina, indicador de peroxinitrito, 

producto de la reacción de NO con el anión superóxido. Así mismo, el cultivo 

celular permitirá investigar el efecto de la hipoxia sobre la expresión y 

traducción de factores vasoactivos así como su respuesta al MgSO4. Debido a 

gran influencia de las citocinas en la expresión de los factores vasoactivos sería 

interesante explorar la relación entre el estado inmunológico, los factores 

vasoactivos y el MgSO4. 
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