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La tokémia,;malk lamade la enfermedad de las teorias
ya que acercaidé»sﬂ ‘Se‘eSPecula ¥ no se ha logra

do definir la mis miltiples investigaciones y es

103 estudios y a pesar de cono-

tudios’ realizado
» exact&.éifmecéﬁiémo del Sistema Renina-Angioten—

; sina;iédngn ,se‘logfa conocexr su papel en la homeostasis fisio

 '1§éi¢ﬁf;i;en’iﬁ ﬁatogénesis de 1& Toxemia. (8)

‘ ‘ S&mohds } cols. realizaron determknaciones de Renina
énkeﬁbéfaQAAas normales, con hipertensién, y con hipertensién
vijj édéga, encontrando aumentados los valores en los dos dltimos
grupos, encontrando una significativa relacién entre la pre—-
8ién diastdlica y la Angiotensina II plasmé&tica.

Renina: Es una enzima proteolftica con peso molecular
de 40 000, se sintetiza, acumula y excreta en l1os Rifiones, en
las celulas mioepilteliales Yuxtaglomerulares, no siendo el ﬁqi
co sitio pero si el de mayor importancia, ya que se han encon-
trado enzimas parecidas a la Renina en otros 8rganos.

Su liberacién es controlada por 3 medios:

1.~ RECPTORES INTRARRENALES: Receptor vascular en arteriolas -

eferentes y Micula Densa. -1 - TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




n;,,;rz,—fNﬁRVIOS SIMPATICOS RENALES: Catecolaminas.
”'13;4 AGENTES HUMORALES: Epinefrina, Norepinefiina, iones sodio.
'ny ﬁotasio, Hormona Antidiurdtica, Angi;tensina II, Estrogenos
¥ hormonas esteroideas,
La unica acecién de la Renina es sobre el sustrato de
renina (Anglotensindgeno o globulina Alfa 2). Transformandolo

en Angiotensina I. El Angiotensindgeno es una glicoproteina
con peso molecular de 57 000, producida en el Higado, es ata-

cada por la Renina en la sangre circulante y en los vasos san

guineos.

Existen factores que aumentan y factores que disminu-
yen el Sustrato de Renina. A con%inuacién enumeramos los facto
res que aumentan el Sustrato.

1;- Nefrectomia Bilnateral.

2.~ Aumento de Glucocorticoides: Fuente ex6gena, Sindrome de -
Cushing, administracién de ACTH.

3.~ Admnistracién de Estrdgenos.

4 .- Embarazo.

S5.= Anticonceptivos ¢

Los factores que los disminuyen.

l.~ Enfermedades graves del parénauima hepético.
2.~ Disminucién de Glucocorticoides: Adrenalectomia bilateral-
Enfermedad de Addison. B

La transformacién de Angiotensina I (Decapéptido) en

Angiotensina IX (Octapeptido) se realiza por medio de una ===

-2 TESIS CON
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Dipeptidilicurboxipeptidasa, encontrada en grandes concentra~—
ciones en la circulacién pulmonar, alojada en el polo endote——
liél del endotelio; ¥ en menor concentracién en sangre pircu——

lante, Rifiones y en un gran numero de Jrganos vasculares.
La Angiotensina II es la hormona efectora del sistema
Renina-Angiotensina, con accién vasopresora 10 a 40 veces - —=

mayor que la Noradrenalina, pero de tipo fugaz, por aceidn di-
recta sobre las fibras musculares de la pared vascular y, en -
menor grado, por accidén del sistema Adrenal. Los vasos mas sen
sibles son del tejido Renal, Espldcnico y piel.

Se demostrd por Mizuckoshi y Michaelakisen en 1971sLa

existencia de un factor potenciadbr, en plasma de sujetos nor-
males, de la actividad de la Anglotensina 1II, llamado Transfe-
rroangiotensina aumentando la afiniddd al receptor de la pared

arterial. Es una prealbﬁmina con peso molecular de T00 000, -
aumenta su actividad en vresencia de iones caleio (Ca++).

Su actividad sobre el miocardio es Inotropa positiva
demostrade "In vitro", y en forma indirecta por liberacién de
Catecolaminas enddgenas. Sobre Suprarrenales, su accién a ni-
vel Medular libera catecolaminas y en la capa Glomerular de -

la Corteza libera Aldosterona.

T TESIS CON
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"~ Sobre Rifion tiene una accién indirecta mediada por la libera -
eién de Aldosterona, una accién directa sobre los vasos rena—-=—
les y sobre el mecanismo de resorcidén a nivel Tubular Distal -
disminuyendo el flujo Renal y por liberacién de Prostaglandi-

nas Renales.

Se han aislado de la Medula Renal las Prostaglandinas
E5, PS5, A5, que favorecen la excresién de sal y agua al actuar
8obre los cavilares peritubulares del segmento proximal de la

Nefrona, ademas tienen accién antihipertensora por medio de -

3 mecanismos:
l.- Dilatando las Arteriolas Renales.
2.~ Aumentando la actividad del sistema Simpatico.
3.~ Pacilitando 1la excresién de sal y agua,
La Angiotensina II es degradada en la circulacién —-

Pulmonar, en los capilares perifericos, por digestién enzimati

ca y mas lentamente en la sangre circulante por Angiotensina-

sas, (Symonds).

"t TESIS CON
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OBJETIVO .

El objetivo del presente trabajo consiste en realizar

cuantificacién en plasma de los valores de Renina-Angiotensina

II, en 30 pacientes con embarazos de 36 a 42 semanas a quienes

se les diagnqstic& Toxemia y su correlacién con el cuadro = -

clinico.
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MATERIAL Y METODOS .

El presente trabajo se llevo a cabo en el servicio de
Ginecologia y Obstetriciea del Centro Hospitalario “ILic, Adolfo
Lopez Mateos" del I.S5.5.5.7.E., en el periodo comprendido del
1 de Septiembre de 1981 al 31 de Diciembre de 1981. Durante el
cual se estudiaron 30 pacientes con edades de 17 a 43 aflos de
edad, y embarazos de 36 a 42 semanas a las curles se les diag-
nostico Toxemia del embarazo, ya que presentaban 1; triada de
la misma (Hipertensién, Edema y Proteinuria).

A todas se les realizé historia clinica completa, -
bilometria hematica, quimica sanguinea, eéxamen general de orina
VDRL, grupo sanguineo y factor Rh., Las pacientes seleccionadas
recibieron como unico tratamiento el reposo. Hospitalizadas o
no,se vigllo el crecimiento y estado de salud fetales por medi

cién.clinica del perimetro abdominal, y cefalico mediante ul-

trasonografia, midiendose asi mismo los niveles de Batriol y

Lactogeno Placentario.
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k,,,Dﬁfagt;;éiifrahado de parto se mantuvieron nonitorizadas con -~
‘ﬁgidioﬁoéégrafia.En algunas pacientes ue reallizo amﬁiocentesia
para-estudio de liquido amniotico.De dichas pacientes, unags ——
iniciaron trabajo de parto en forma espontanea & otras se ies
indujé ¥y a otras se les realizo operacidén cesarea para resol—
ver el embarazo. A todas se les instalo bloqueo epidural conti
nuo con lidocaina al 1 o 2 % de acueréo al nomograma usado en
la sala de labor del hospital.

El sitio de captacién de las pacientes fue en la uni-
dad de Perinatologia, consulta externa de obstetricia y Toco——
quirurgico, sin trabajo de parto y con trabajo de parto.

Las muestras se obtuvieron de la siguiente manera: Se
coloco a la paciente en decubito lateral igquierdd y se obtu==

vieron 7 cc. de sangre venbsa con jeringa desechable y aguja —-—
desechable No. 22, dicha muestra se coloco en un tubo de enaa-
ye ¥ se mantuvo en refrigeracién mientras era procesada por -

radioinmunoanalisis ocon tecnica de Yalow y Berson.

Se utilizo un equipo para la cuantificacién de Renina
¥ Angiotensina II sericas, ademas otro para una cuantificecidén

directa en suero el cual evita la separacidén cromatografica ..

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

-7 -~




N

'bzé;tfgcgikp:Ag iéﬁ'mueg’fgs f'que emplea un‘;ntis;eroaé;p;éia
‘fiéqvqﬁé f;?hé;pqéélféqctividad cruza&a .

ﬁ;?éd;;p;}tiéne diluciones estgnda} que han sido cali
'braégs éoﬁ:prebiaiGn Y el valor de cgda mue;tra esta inscrito
_en el frasco.

En el metodo de ensayo pequeﬁas muestras de sSuero son

.primero incubadas con una solucién enzimatice que contiene -

glucorunidasa sulfatasa. Lbs conjugados de Renina y Angiotensi
na IT son liberados (la cantidad total de Renina y Angiotensi-

na II), incluyendo la liberads por hidrolisis, se determina s

luego por cotizacién comparativa de las muestras hidrolizadas,
utilizando el metodo de radioinmunoeﬁsayo.
.
En este ultimo-se permite que ya marcadas con I 125,

compitan por los sitins de unién sobre un anticuerpo especifi-

co para cada uno, Ia cantidad de Renina y Angiotensina marcge—-—
das con I 125 que se une al anticuerpo es inversamente propo#—
cional a la concentraciin de 1gs.mismas no marcadas y pre3enm-—
tes en el suero. El anticuerpo unido & las mueStras marcadas -
es separado por precipitacién con una solucidn de Sulfato de -

Amonio, posteriormente por centrifugacidén y remocién de la ...

-8 TESIS CON
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a Vdar‘ii:é'; 1a radiocactividad del ﬁ;;“éififAdo es me

dida1¢bP;A '¢§ﬁ%éd§r gamma. La concentracién defﬁenina y Anéig

»f‘ %enéiﬁélilyéﬁJlas muestras probleﬁa puede valorarse por infer—

pdl;éidﬁ éé une curva dosis-respuesta preparada usando suexro -

estandar.

CdNTBNIDO DEL EQUIPO.

L.~ Se tienen 5 pilotos congelados en seco que contienen cada
uno; O cantidad de Renina y Angiotensina II en el primero,
30 en el segundo, 80 en el.tercero, 200 en el cuarto, y =—
400 ng./ml. en el quinto.

2.—- Un frasco con solucién enzimatica conteniendo glucuronida~
sa sulfatasa.

3.~ Un frasco con soiucidn de Renina, Angiotensina iI, marca—-—
dos con I i25, no menos de 5 microcures(medida de radioacs

tividad).

4.~ Un frasco de solucién de suero Antirenina y Antiangiotensi
na II.
5.= Un frasco de solucién de sulfato de Amonio.

6.~ Treinta tubos de poliestireno para hidrolisis enzimaticae.

-9 -
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' PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO.

Hidfoliqiv de Yos conjugados de Renina y Angiotensina II.

i i}f'* bl;‘ 'yréi:ﬁumero,de tubos de hidrolisis segun los mos

i equipo, Be tbman 50 microlitros e; una pipeta
;y'ég_v#éf¥enf¢n los tubos.

2;— Sé fgmaﬁ(200¥m£é;611tros:ﬁg una solucién de enzimas en la
pipetarﬁréviamehteQ;alibféda para este fin, y se vierten -

en pada tubo &e hia¥oliais i.ée agitan por volteo para -—-—
homogeneizar 1asAmues??as. ;

3.~ Se cubren los tub&é.éoﬁ papel plastico y se incuban a bafio
maria a 37 grados por no-menos de 2 horas.
RADIOINMUNOANALISIS DE RENINA Y ANGIOTENSINA IX .

l.- Se utiliza el numero de tubos de ensaye segun lo sefinlado
en el equlpo, que deben ser de poliestireno o polipropile-
no de 3 a 5 ml. de capacidad.

2.~ Despues d la hidrolisis por incubacién se retiran los tune
bos del bafio maria y se agitan ligeramente para asegurarse
que las muestras son homogeneas. Con una pipeta graduada -

se toman 50 microlitros de las muestras hidrolizadas en ca

da tubo de hidrolisis y se vierten en l1os tubos de ensaye

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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segun 1o mostrade en el procedimiento. Desechandose los tubos

de hidrolisis.

.-

Sem

Tem

En una pipeta graduada a 200 microlitros se toma solucién
de Renina y Angiotensiﬁa II.marcadaa con I 125 y se vierte’
en los tubos de ensaye. .

En una pipeta previamente graduada se toman 200 microlil e

tros de solucién de Antirenina y Antiangiotensina II, Be -

vierten en los tubos de ensaye y se agitan por volteo.
Se dejan los tubos de ensaye a temperatura ambiente por lo

menos 15 minutos.

En una pipeta graduada a 500 microlitros, se toma solucién

de sulfato de Amonio y se vierte en todos los tubos de en-
saye, sSe mezcla el contenido hasta que sea homogeneo.Bs -——
muy importante asegurar una mezcla completa en eate paso.

Se centrifuga los tubos durante 15 a 20 minutos a nO Me=ey
nos de 1500 RPM a la temperatura ambiente. Se retiran los

tubos de la centrifuga, se retira y desecha el liquido so-
brenadante y se dejan escurrir los tubos por 5 a 10 minuw-
to8, invertidos sobre papel filtro, alternativamente se ——

puede retirar el sobrenadante por aspiracién.

TESIS CON
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Se mide la radioactividad de cada uno de los tubos en un -
contador gamma, pof el tiemvo necesario hasta acumular una
cuenta de 10 000 en los tubos 5A y 5B .
Se hace.el calculo en la curva estandar segun lo anotado =
en el procedimiento, .eliminando cuentas aberrantes.
CALCULO DE RESULTADOS.
Se forma una curva con conteos de 5 ﬁuestras estandar con-
tra la concentracién de Renina y Angiotensina II efectua--
das en ampolletas estandar usando el papel lineal propor—-
cionado. Se traza una curva uniforme a.traves de las ci-=w=
fras de los puntos duplicados para obtener una curva estan
dar. Se debe tachar las cifras gruesamente aberrantes.
Usando los indices de las cifras duplicadas para 108 pro=-—
blemas, ,se lee sobre las concentraciones de Renina y Angio

tensina II de la curva estandar.

- 12 =
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RESULTADOS.
La edad de las pqcientés estudiadas véri& de;fop:l7 -:'

afios hasta los 43 con cifra promedio de 30 y una deav;aqiéh -
estandar de 4. Lo cual se muestra en el cuadro KRo. 1 y su rela
cién con los niveles de Renina-Angiotensina II se encuentra en
las figuras 2 y 3 .

CUADRO No. 1

RENINA-ANGIOTENSINA II EN PACIENTES TOXEEICAS.

EDAD
Edad (afios) No. %
16 a 25 . 6 20.
26 a 35 17 ’ 56.6
36 a 45 7 23.4

Estas pacientes son diferentes en cuanto al numero -
de gestaciones y de acuerdo a ello se agrupan en el cuadro No.
2, su relaciédn con las cifras de Renina y angiotensina II se =

muestra en las figuras 4 y 5.

- 13- TESIS CON
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CUADRO No 2
RENINA-ANGIOTENSINA II EN PACIENTES TOXEMICAS

GESTACIONES
Numero de Embarazos No. %
1 a3 19 64
4 a s . é - 20
6 a 9 ’ 5 ' 16

El<anfeoedente de partos previos a esta gestacién se
muestra en el cuadro No. 3 .

: COADRO No. 3
RENINA-ANGIOTENSINA II EN PACIENTES TOXEMICAS

PARTOS FPREVIOS

Partos Pfevios No. : <
0 13 43
1 & 3 11 a7
4 a 8 6 20

El cusdro No, 4 muestra la clasificacién de las pa--—
cientés por semanas de edad gestacional segun la fecha de ulti
ma regla, y las figuras 6 y 7 muestra su relacién con los valo
res de Renina y Angiotensina IX.

- 14 -
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_ CUADRO No. 4

RENINA-ANGIOTENSINA IT EN LA PACIENTE TOXEMICA.

EDAD GESTACIONAL

Amenorrea (sSemanas) No. ' o 13
34 a 36 .. 4 ' 13
37 a 39 - - I - 40

4 a 42 - T <14 ' 47

" Durdnte.el éstudio se verificaron las cifras tensio-

nales 'dell_o_i'p'a.aiénté's En ‘el 'cua'dro No. 5 se muestran las ci--
fras obtenid&é'g y en las figuras 8 y 9 se muestra su relacién

con los niveles sericos de Renina y Angiotensina IXI.

CUADRO No. S
RENINA Y ANGIOTENSINA IXI EN LA PACIENTE TOXEMICA

CIFRAS TENSIONALES.

TENSION ARTERIAL (mm/Hg) No. . %
130/90 16 - 53
140/100 9 _ 30
150/110 3 10

160/130 ' 2 7

- 15 -




La z"esoluc‘idnvt-ie' los embarazos fue por parto vaginal en -
18 pacientés (60 %), y mediante operacién cesarea en 12 pacien
tes (40 %).

EL peso de los productos del embarazo fue de 1675 g. a -—
4 250 g. con un promedio de 3260 g. y una desviacidén estandar
de -503 g.. El-eexo de los productos de la gestacién fue de 13
inujeres (43 %) y de 17 varones (57 %).

La calificacién de apgar de los productos & 1, 5 y 10 mi=
x'm.tos vario de 2/4/7 a 9/9/9 .

La calificacién de Silverman de los productos vario de -
0/2/2 a 0/0/0 con 27 productos de 0/0/0 (90 %).

Los niveles de Renina y Angiotensina variaron aptes del

trabajo de parto y durante el mismo, lo cual se muestra en la

figura N6. 1

- 16 =



DETERMINACION ENLA ENFER

. ?7;/{::./ RENINA ~
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"DETERMINACION EN LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO
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DET ERMINACION ENLA ENFERME
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* DETERMINA CION EN- LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL. EMBARAZO
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. COMENTARIO

Se esﬁudiérdn 30 pacientes con embarazo complicado -

con la Enfer@edad Hipertensiva del embarazo a las cuales Se

cuantifio& anina‘y.Angiotensina II-aaricos a;tea Ae inicia¥
sg t¥abaJo'de parto y durante 61. o

"El promedio de édad de las pacientes egéﬁdiadas fue -
de 30 afios con predomiﬁio de multigestas (64 %) y ;ultiparas -
7(37 %) .El nu@ero de gestaciones vario de 6 a é coh un promedio
i@elj ¥ una_dgsviécidnvéstandar de 2'. El antecedente de partos
~fug'de Oa 8>cog‘uh;pfomedio dé 5 ¥y una desviacién estandar de
‘2,531 éﬁméro‘aéiAbbftﬁalpfévios a la'gestaci6n actual fue de O
a 3 09n»un‘pfomédio dé‘l y desviacidn estandar de 1. E1 50 % -
de las pacientes tuQieron aborto previo.

La edad gestacionallfue de 36 a 43 sem. con un prome-—

‘dic de 39. A todas ellas~89’iésfcon§idero la Tensién Arterial

como wxj parametro impéfféﬂtéf§e 1os valorados y se encontraron

.. variaciones de 130/90 60/130 mm/Hg. con promedio de la Ten-

1816n Sistolica ‘u140 22 'la diastolica de 98; es de notarse que

el 53 % de'las’pacientes presentaron cifras que permitieron ..

TESIS CON \
#ALLA DE ORIGEN
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clasificarlas con P:é#éé’kmp ia leve:”

Los'valbrés ﬁiﬁé&gf@hpé de Renina antes del trabajo -
de parto fueron ﬁeAqrea gﬁe dﬁrante el mismo. Acorde a otros -
feportes (4.9). Los valores de Angliotensina II fueron bajos an
tes dei trabajo de parto y fueron significativamente altos du-
rante el mismo. Aun cﬁando los valores de Angiotensina II fue~
ron mas gltos durante el trabajo de parto que fuera de 61, asin
embargo no es de sufioiente valor ya que existen otros facto~-
res que influyen en la regulascién de la tensidén Arterial (1,4,
8,11). De acuerdo a la edad de las pacientes se encuentra gue

b‘ﬁ;el grado de elevacién de los niveles de Renina-

'vﬁifhumero de embarazos previos no tuvo ninguna rela-
ci&n‘ehtre los8 niveles de Renina ni de Angiotengina.II (9).

La edad gestacional no mostro ninguna influencia = =
sobre los valores sericos de Renina y Angiotensina II, ni sin
trabajo de parto ni con trabajo de parto (4,9).

En cuanto a la relacidn con la Tensidén Arterial log -

valores de Renina fueron practicamente iguales sin trabajo de

parto gon una variacién de mas menos 1,s8iendo mas pronunciado

Y [ TESS CON
FALLA DE ORIGEN




el aumento en trabajo de parto (3 ng./ml.) para el grupo de ‘=
140/100 (2).

En cambio para Angiotensina II el incremento mas im-
portante fue del grupo 130/90 (3 ng./ml.) que en general coO --
rresponde a primigestas y encontrando el valor mas alto ehn el
grupo 150/110 (3.7 ng./ml. promedio).

A pesar de todo, estas cifras siendo minimas puede ——
considerarse que no tienen relacidén directe incontrovertible —
con la severidad d;l cuadro. (2,4,5,9).

Nuestros resultados indican que el conocimiento del -
Sistema Renina-Angliotensina no implica conocer que papel juega

en la fisiopatologis de la Toxemia.

- 28 -
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Pueron estudiadas 30 pacientes que cursaron con Enfar

medad Hipertensiva del embarazo, a lgs8 cuales se les cuantifi-

co mediante radioinmunoanalisis, los valores sericos de Renina

y Angiotensina II, antes de iniciar trabajo de parto y duranfe

é1.-

1.-

2,-

3.=

concluyendo;é lo siguiente:

Las cifras de Renina tendieron a aumentar.

Las cifras de Angiotensina II aumentaron en forma discreta
mente maybr'(proporcionalmente).

La_edadfde 1las pacientes no influyo en el aumento de Reniwm

‘na o Angiotensina II.

ElL numero de embarazos no modifico los valores de Renina'-

ni de Angiotensina II, siendo iguaiesﬁfuera del trabajo de

" parto.

La Tensidén Arterial no influyO‘en'él ascenso de los valo-—
res de Renina y Angiotensina II, .Aun cuando en el grupo de

de 140/100 la Renina aumenta mas que en los otros, y en el

de 130/90 para Angittensina II tambien aumento mas que en

~los otros grupos.

Renina o0 ld Angiotensina.II.

La edad gestacional no tuvo ninguna influencia sobre la -
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Se estﬁé;éroﬁx30 aue cursaron con Enfermedad Hiperten

'éivg dgl'gmb;ra;9; $ ias cuales se les midio, por medio de Ra-
_Aio;ﬁéﬁgégééiisiéblba nivé}es sexricos de Renina y Anglotensina
;I*fﬁﬁﬁéaf@é iniciar trabajo de parto y posterior a su inicio.
| G d;ncluy;ndose los siguiente: Antes de iniciar trabajp
vdé parto 108 valores de Renina y Angiotensina II fueron bajos

: aumeétando durante el trabajo de parto y aumentando proporcio-
‘nalmente mas los niveles de Angiotensine II.

La elevacién fue uniforme en los grupos de edad ——=
materna, el numero de gestaciones no tuvo ninguna influencia.-
De amcuerdo a la edad gestacional no se encontraron cambios ewe-—
atribuibles a la misma.Las cifras de Angiotensina II tendieron
8 aumentar mes en forma propoxrcional , notandose dos grupos di-
ferentes con predominio en su elevacién, pars Renina y Angio--—
tensina II de acuerdo a la tensién arterial.

Que el conbcimiento sobre el papel del sistema Renina
Angiotensina en la regulacién fisiologica o alteracifin patolo

glca de la Tensidén Arterial aun es oscuro.
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