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Abreviaturas 

PE Preeclampsia

CGRP Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
CGRP8-37 Antagonista de CGRP
CGRP-Z Sondas para CRLR
RAMP Proteína modificadora de la actividad del receptor

RMP1-X Sondas para RAMP1
CRLR Receptor similar al receptor de calcitonina
RCP Proteína componente del receptor
NT Normotenso

PESF Preeclampsia tratada con solución fisiológica
PEMgSO4 Preeclampsia tratada con sulfato de magnesio

AMPc Monofosfato 3´- 5´cíclico de adenosina 
ATP
ADP

Trifosfato de adenosina
Difosfato de adenosina

hCG Gonadotropina coriónica humana
hPL Lactógeno placentario

PTHrp Péptido relacionado con la hormona paratifoidea
NO Óxido nítrico
TNFα Factor de necrosis tumoral α

AII Angiotensina II
DNA Ácido desoxirribonucleíco
FAM 6-carboxifluoresceína
CREB Proteína de unión a elementos de respuesta a AMPc

UNAM Ácido ribonucleico mensajero
DNAc Ácido desoxirribonucleico complementario
PBS Solución salina amortiguada
PCR Reacción en cadena de la polimerasa
RT Retrotranscripción
G Gramos

Mg Miligramos
g Microgramos
mL Mililitros
L Microlitros
S Segundos

mm Hg milímetros de mercurio
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I.RESUMEN

La preeclampsia (PE) es una de las enfermedades hipertensivas 

inducidas por el embarazo. El daño en las células endoteliales provoca un 

desequilibrio en la síntesis y/o acción de factores vasoactivos, lo que conlleva al 

desarrollo de hipertensión y proteinuria. Entre los factores vasoactivos que se 

encuentran alterados durante la PE se encuentra el péptido relacionado con el 

gen de la calcitonina (por sus siglas en inglés CGRP) que es un potente 

vasodilatador que contribuye al control del flujo sanguíneo sistémico y local. El 

receptor del CGRP está constituido por dos partes: el receptor denominado 

CRLR calcitonin receptor like receptor (CRLR) y una proteína transmembranal 

denominada receptor activity modifying protein (RAMP) que determina la 

especificidad del receptor. La administración de MgSO4 en la PE previene las 

convulsiones y disminuye la presión arterial, sin embargo el mecanismo por el 

que actúa se desconoce. El objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos del 

tratamiento con MgSO4 sobre la expresión placentaria de CGRP, CRLR y 

RAMP1 en la preeclampsia mediante el análisis de la expresión placentaria del 

RNAm de CGRP, CRLR y RAMP1 con la técnica de PCR en tiempo real. El 

análisis se realizó en placentas obtenidas de tres grupos de mujeres; un grupo 

normotenso (NT, n = 10), un grupo con PE tratado con solución fisiológica 

(PESF, n = 8) y grupo con PE tratado con MgSO4 (PEMgSO4 n = 10). En el grupo 

PEMgSO4 disminuyó tanto la presión arterial sistólica (144.0  1.8 mm Hg vs. 
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130.0  3.3 mm Hg, P < 0.01) como la diastólica (98.0  1.6 mm Hg vs. 77.5  3.7 

mm Hg, P < 0.01). En la PE, el grupo PESF mostró mayor expresión génica de 

CRLR y RAMP1 (PESF vs. NT, P = 0.01) y (PESF vs. NT, P = 0.0015) 

respectivamente, sin cambios para CGRP. La administración de MgSO4 indujo 

la sobreexpresión de CGRP (PEMgSO4 vs. PESF, P = 0.0035), CRLR (PEMgSO4

vs. PESF, P = 0.03) encontrándose la menor expresión de éste en el grupo control 

y finalmente, la expresión de RAMP1 fue mayor en comparación con el grupo 

NT (PEMgSO4 vs. NT, P = 0.0011), pero similar al grupo PESF. En conclusión, en 

las mujeres con PE el aumento en la expresión de los genes CRLR y RAMP1 

puede representar un mecanismo de compensación que contrarresta la 

disminución en el flujo uteroplacentario. La administración de MgSO4 aumentó 

la expresión de CGRP y mantuvo la sobreexpresión de CRLR y RAMP1 

generando vasodilatación.
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II. INTRODUCCIÓN

2.1 Preeclampsia

La preeclampsia (PE) es una de las enfermedades hipertensivas 

inducidas por el embarazo. La PE representa un problema de salud pública en 

México ya que afecta del 2 al 6 % de las mujeres embarazadas que acuden a los 

hospitales 1-5. Esta enfermedad es comúnmente diagnosticada con la presencia 

simultánea de hipertensión y proteinuria, encontrándose ambas condiciones 

después de la semana 20 de gestación 6. En la actualidad la etiología de la PE se 

desconoce y ninguna de las teorías propuestas ha podido explicar en su 

totalidad su origen y desarrollo. Se ha sugerido que el daño en las células 

endoteliales o disfunción de las mismas provoca un desequilibrio en la síntesis 

y/o acción de agentes vasoconstrictores y vasodilatadores, lo cual conlleva a un 

vasoespasmo generalizado y a la disminución de la perfusión sanguínea de los 

órganos 7,8. Una vez presentado el daño endotelial se incrementa la resistencia 

vascular y en consecuencia disminuye el flujo uteroplacentario 9. El flujo 

placentario determina la biodisponibilidad de nutrimentos por lo que no es raro 

encontrar que en mujeres preeclámpticas cuyo flujo se encuentra disminuido de 

2 a 3 veces, el peso del feto o el peso de nacimiento del neonato sea menor que 

los que presenta un mujer normotensa 10.

La PE requiere la presencia de la placenta para iniciarse, pues es en este 

órgano en donde la remodelación de las arterias espirales conforma un sistema
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de baja resistencia vascular que aporta flujo sanguíneo al feto en crecimiento; 

sin embargo, en la PE existe una disfunción en la remodelación vascular lo cual 

evita una respuesta adecuada al incremento en la demandas fetales; ésto 

conlleva a la disminución de la perfusión, hipoxia e isquemia en la unidad 

fetoplacentaria 11. 

La constricción vascular provoca una resistencia al flujo sanguíneo y se 

presume que tales cambios vasculares culminan en hemorragia, necrosis y otros 

trastornos en la función de la placenta. En la mayor parte de los casos de 

preeclampsia avanzada está indicado el parto, debido a que la cuenta de 

plaquetas continúa en descenso. En general, cuanto mas baja sea la cuenta de 

plaquetas, mayores serán la morbilidad y mortalidad maternas y fetales. La 

elevación de las enzimas hepáticas y el descenso de plaquetas, en conjunto, se 

conoce como síndrome de HELLP, esto por sus siglas en inglés, hemólisis (H), 

elevación de las enzimas hepáticas (LP) y plaquetas bajas (LP).
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2.2 Placenta

La placenta humana es un órgano que mantiene el crecimiento normal y 

el desarrollo del feto durante el embarazo. La implantación y la formación de la 

placenta es un proceso altamente coordinado que involucra la interacción entre 

las células maternas y las células embrionarias. Cuando ocurre el proceso de 

implantación embrionaria en el ser humano, las células trofoblásticas desplazan 

y sustituyen a las células epiteliales de la decidua materna hasta finalizar en 

cambios en la estructura vascular uterina. La invasión de las células 

trofoblásticas a los tejidos uterinos y el remodelaje de las arterias espirales 

uterinas, aseguran que la placenta en desarrollo reciba el suplemento necesario 

de sangre y que se lleve a cabo una transferencia de nutrimentos y gases, así 

como la eliminación de deshechos. Sin embargo, en la PE la irrupción 

trofoblástica no alcanza las arterias radiales del miometrio impidiendo que se 

dilaten y ofrezcan menor resistencia útero-placentaria. Las células trofoblásticas 

tienen un comportamiento biológico único, ya que tienen la capacidad de 

infiltrar o invadir el endometrio formando múltiples ramificaciones o 

arborescencias llamadas vellosidades coriales. Alrededor de cada una de estas 

vellosidades llegan las arterias maternas y forman lagos sanguíneos que 

regresan por las venas a la circulación materna 12. 
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Aunque la invasión superficial del trofoblasto puede explicar el origen 

de la PE, no está claro el fenómeno de la invasión deficiente. Figura 1.

Figura 1. Organización de la placenta madura humana. (Modificado de Moore, 
1988).

La placenta humana es un órgano de la cual depende el feto, en donde la 

sangre materna está en contacto directo con las células trofoblásticas de la 

placenta y permite una relación estrecha entre el embrión en desarrollo y el 

flujo de nutrimentos 12. Entre las principales funciones que realiza la placenta se 

encuentran: el transporte, metabolismo, protección y función endócrina. En 

cuanto al transporte, la placenta provee oxígeno, agua, carbohidratos, 

aminoácidos, lípidos, vitaminas, minerales y otros nutrimentos al feto; al mismo 

tiempo retira dióxido de carbono y otros productos de desecho 13. El magnesio 

se transporta activamente a través de las membranas fetales 14. Además, existen 

V ..... U..t>iJócol 

( 

Umoruo buol 
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varios sistemas de transporte de iones en la placenta, incluyendo 

intercambiadores de Na+/H+ y las ATPasas de Ca2+ y Na+/H+ 15.

La placenta libera hormonas que influyen en el embarazo, en el 

metabolismo, en el crecimiento fetal, en el parto y en otras funciones. Entre las 

hormonas que se producen en la placenta podemos citar a la gonadotropina 

coriónica humana (hCG), a los estrógenos y a la progesterona, entre otras. La 

hCG es una hormona que se produce por la células trofoblásticas y su función 

es impedir la involución del cuerpo lúteo. El cuerpo lúteo es responsable de la 

producción de la progesterona, hormona esencial para el desarrollo de la 

decidua y para reducir la contractilidad del útero grávido impidiendo 

contracciones uterinas capaces de causar aborto. Al mantener el cuerpo lúteo, la 

hCG también hace que éste secrete mas estrógenos los cuales tienen función 

proliferativa sobre la mayor parte de los órganos sexuales maternos: aumento 

de tamaño del útero y de los senos 16. La hormona lactógeno placentario (hPL), 

también es producida en la placenta. Esta hormona está involucrada en dos 

importantes procesos; el primero es en el metabolismo de ácidos grasos que 

proporciona energía para atender al metabolismo durante el embarazo y 

segundo, en la formación de vasos sanguíneos fetales 16. El péptido relacionado 

con la hormona paratiroidea (PTHrP) activa receptores en el trofoblasto y 

promueve la resorción ósea y transporte de calcio hacia la sangre para el 

crecimiento y la osificación de los huesos fetales 17. 
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La placenta protege al feto contra moléculas xenobióticas, infecciones y 

enfermedades de la madre. Por lo tanto, es comprensible que una característica 

notoria de la gestación humana sea el éxito de las adaptaciones fisiológicas de la 

mujer embarazada y los mecanismos compensatorios durante la PE. 
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2.3 Péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un 

neuropéptido de 37 aminoácidos y pertenece a una familia de neuropéptidos 

que incluyen a la calcitonina (CT), la adrenomedulina y la amilina. El CGRP se 

deriva del corte y empalme alternativo del gen CT/CGRP localizado en el 

cromosoma 11 en humanos 18,19. Figura 2. 

Figura 2. Síntesis del CGRP. El gen del CGRP conformado por 6 exones y 5 
intrones se transcribe en pre-RNAm y por el corte y empalme alternativo da 
lugar al RNAm maduro de 5 exones. El RNAm se traduce en el precursor del 
CGRP y después de un procesamiento proteolítico se produce la proteína CGRP 
de 37 aminoácidos. (Modificado de Steenbergh, 1986).

El CGRP es un potente vasodilatador que contribuye al control del flujo 

sanguíneo tanto a nivel sistémico como a nivel local. Tanto el CGRP como su 
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receptor se encuentran ampliamente distribuidos en el organismo 20. Diversos 

estudios indican que el CGRP se produce en el sistema nervioso central y en el 

periférico 18,20, en células endoteliales 21, en decidua 22 y en vellosidades 23. 

El receptor de CGRP, conocido como calcitonin receptor like receptor 

(CRLR) es un receptor que tiene siete dominios transmembranales y un 

dominio rico en cisteínas en el dominio amino terminal. Está constituido por 

dos partes: el receptor CRLR per se y una proteína accesoria llamada proteína 

modificadora de la actividad del receptor (RAMP) 24.

Las RAMPs son proteínas de 148 aminoácidos constituidas por un anillo 

de 6 aminoácidos cercano al extremo amino terminal, formado por un puente 

disulfuro, un dominio transmembranal y un pequeño dominio intracelular 25. Se 

han descrito tres subtipos de proteínas RAMP: 1, 2 y 3 26. 

El dominio extracelular de la RAMP1 confiere la especificidad del CRLR 

al CGRP. Algunos estudios indican que la RAMP 1 presenta al CRLR como una 

glicoproteína madura en la superficie celular para formar el receptor para 

CGRP, mientras que los receptores transportados por las RAMP 2 y 3 forman el 

receptor para adrenomedulina 27. Esta proteína es un vasodilatador y está 

implicada en la regulación de electrolitos en el organismo. 

Hasta la fecha, no se conoce con certeza si RAMP1 participa como 

proteína chaperona en la movilización del CRLR hacia la superficie celular 28. 

Datos bioquímicos y de microscopía confocal indican que las RAMPs y sus 
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receptores forman dímeros estables que se originan en el retículo endoplásmico 

y en el aparato de Golgi. Los dímeros son mantenidos durante el proceso de 

translocación a la superficie celular, activación por el agonista, internalización y 

degradación lisosomal 29. Fitzsimmons y cols., demostraron que el amino 

terminal de cada RAMP es suficiente para mantener la interacción funcional 

entre RAMP y el receptor CRLR 30. El CRLR requiere la interacción con RAMP 

para formar un heterodímero funcional con su ligando 24. Figura 3.

Figura 3. Mecanismo de acción de CRLR. 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) estimula a la enzima 
adenilato ciclasa generando AMPc cuyo efecto principal es la disminución de la 
concentración de Ca2+ intracelular y en consecuencia la relajación del músculo 
liso. (Modificado de Brain, Susan D., 2004).
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En una gran variedad de tejidos, la unión de CGRP a su receptor se 

traduce en una relajación de la vasculatura del corion y las venas 

fetoplacentarias, además de reducir la resistencia vascular en cotiledones 

perfundidos 32,33. El mecanismo que explica estas observaciones implica la 

activación de la adenilato ciclasa que causa el incremento en los niveles 

intracelulares de AMP cíclico 34 con la consecuente disminución de Ca2+

intracelular y la producción de óxido nítrico (NO) 35,36 en donde ambas causas 

convergen en vasodilatación 20.

El CRGP per se activa otra vía de dilatación, ésta es mediante la 

activación de canales K+ATP 37. En condiciones basales existen evidencias de que 

el NO juega un papel importante en la regulación de la hemodinamia renal. La 

arteriola aferente sintetiza y libera NO y las arteriolas tanto aferentes como 

eferentes liberan NO incrementándose el GMPc 38. Cuando se prolonga la 

inhibición de la síntesis del NO no sólo se eleva la presión arterial sino también 

se produce lesión vascular renal y proteinuria 39. El NO está aumentado en la 

placenta durante el embarazo normal, contribuyendo a la vasodilatación; sin 

embargo los estudios sobre su concentración durante la PE no son 

contundentes, ya que se ha encontrado disminuida 40 o aumentada 41. 
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2.3.1 Factores vasoactivos y preeclampsia

La hipertensión que se manifiesta en mujeres con PE puede deberse a la 

alteración en la síntesis y/o acción de agentes vasoconstrictores tales como la 

angiotensina II (AII), la endotelina (ET-1) y los tromboxanos; así como a la 

alteración de agentes vasodilatadores tales como el NO, las prostaciclinas, el 

CGRP y el PTHrP. En comparación con mujeres embarazadas normotensas, las 

concentraciones de prostaciclinas 42,43, PTHrP y CGRP son significativamente 

menores en la mujer con PE 44. Durante la PE, los efectos benéficos del sulfato 

de magnesio involucran no solamente la prevención de las convulsiones sino 

también una reducción de la presión arterial, efectos posiblemente mediados 

por cambios en la síntesis de factores vasoactivos. 

Entre los factores vasoactivos, el presente proyecto se limita al estudio 

del CGRP y su receptor.

2.3.2 CGRP durante la gestación y la preeclampsia

A nivel fisiológico se ha demostrado que la administración de CGRP 

aumenta el flujo renal, la filtración glomerular y favorece la natriuresis en ratas 

hipertensas 45. Otros estudios en estos animales preñados, indican que existe un 

aumento no solamente en la concentración del CGRP sino también de su 

receptor en el útero. Además, se ha encontrado que los factores hormonales, 

específicamente la progesterona y el estradiol, están involucrados en este 
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aumento 46. La administración de CGRP a animales normotensos e hipertensos 

se asocia con menor resistencia vascular y disminución en la presión arterial 47; 

mientras que al administrar un antagonista del CGRP, (CGRP8-37) se observa un 

aumento en la presión arterial, disminución del peso fetal e incremento en la 

mortalidad fetal de forma dosis dependiente 48. Con estas observaciones, se 

sugiere a este péptido como un tratamiento potencial de la hipertensión 

inducida por el embarazo 47. 

Dentro de los factores que promueven la expresión del CGRP se 

encuentran el NO 49, la progesterona 46,50, el TNF 51 y el AMPc 52, mientras que 

se ha descrito que el ácido retinóico y los glucocorticoides disminuyen su 

expresión 52.

Se ha observado que las concentraciones de CGRP aumentan tanto en el 

compartimiento materno como en el fetal durante el embarazo de mujeres 

normotensas y que disminuyen al momento del parto y posparto 53, mientras 

que en mujeres preeclámpticas se ha observado una concentración de CGRP 

significativamente más baja 44. Dong y cols. 54 observaron que la expresión de 

CGRP, CRLR y RAMP1 está disminuida en la vasculatura de placentas 

obtenidas de mujeres preeclámpticas. 

Los resultados obtenidos por Gangula y cols 48. indican que la 

disminución en la concentración del CGRP circulante constituye uno de los 

factores implicados en el desarrollo y sostenimiento de la hipertensión durante 
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el embarazo; pues se alteran la apertura de los canales de K+, la acción del 

AMPc sobre los niveles de Ca2+ y la producción de NO. Además, la magnitud 

del incremento del CGRP en el suero fetal se encuentra asociada de manera 

positiva con el peso fetal. Interesantemente se ha demostrado que la expresión 

génica de CGRP y CRLR está significativamente disminuida en el corion pero 

no en las vellosidades de placentas de mujeres preeclámpticas 23; sin embargo 

existen pocos datos que ayuden a explicar la alteración del CGRP en la placenta 

durante la PE. 

En los últimos años se han realizado estudios en animales para observar 

la expresión y el efecto de CGRP, CRLR y RAMP1. Se ha observado que el 

CGRP presenta mayor poder vasodilatador a nivel del miocardio en ovejas 55 y 

a nivel del miocardio y de la arteria coronaria en cerdos 56,57. La expresión del 

RNAm de la RAMP1 se encuentra elevada en arterias coronarias de cerdo 57, 

sugiriendo que el incremento del poder vasodilatador del CGRP se debe a un

aumento en el número de receptores o a cambios conformacionales en el 

receptor. Tales cambios probablemente son inducidos por la hipoxia 58. 

Hallazgos recientes muestran que la hipoxia crónica aumenta la expresión del 

CRLR y RAMP1 en células de músculo liso vascular humano 59. En células 

endoteliales vasculares, se demostró que el gen CRLR presenta un elemento de 

respuesta a hipoxia, sin embargo se desconoce si RAMP1 también lo presenta 60.
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2.4 Magnesio

El organismo humano contiene 21-28 g de magnesio, de los cuales el 53% 

se localiza en el hueso, 46% en el músculo y en tejidos blandos, y el resto se 

encuentra en eritrocitos y en el medio extracelular 61. En este último, 60% circula 

en forma libre, 30% se encuentra unido a proteínas plasmáticas y el Mg2+

remanente forma complejos con fosfatos, citratos y otros aniones 62. A nivel 

intracelular, el Mg2+ es el segundo catión más abundante después del potasio y 

se encuentra unido a ATP, ADP, citratos, proteínas y ácidos  nucleicos 63. 

La homeostasis del Mg2+ es regulada principalmente por el riñón. En un 

adulto, el glomérulo filtra diariamente un promedio de 2,520 mg de magnesio, 

de los cuales el 96% se reabsorbe y únicamente se excreta el 4%. A nivel del asa 

de Henle la presencia de receptores de péptidos como la CT y el CGRP induce

un incremento del AMPc. Este aumento causa la activación del 

contratransportador  Mg2+/Na+ y da lugar a la reabsorción de Mg 64. Y mediante 

la activación del receptor sensor de Ca2+/ Mg2+ (CaR) se presenta el efecto 

opuesto para equilibrar la cantidad del Mg  65.

El Mg2+ presenta funciones estructurales, metabólicas y génicas 61. Se ha 

comprobado que la deficiencia de Mg se traduce en la disminución de la 

expresión del RNAm de ciclina D1 66, integrinas 67, citocromo c y glutatión 

transferasa 68, entre otros.
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El incremento en la concentración de CGRP inducida por el MgSO4 se 

traduce por el aumento en la concentración de AMPc y por ende favorece la 

transcripción del gen codificador de este péptido ya que el promotor del CGRP 

presenta un elemento de respuesta al AMPc (CRE) 52. Esto está apoyado por la 

observación de que el Mg2+ modula la afinidad de unión del factor de 

transcripción CREB a sus elementos de respuesta CRE en el DNA 69.

2.4.1 Efectos del sulfato de magnesio sobre factores vasoactivos

El sulfato de magnesio además de prevenir las convulsiones que se 

presentan en la eclampsia, reduce la presión arterial que se presenta durante la 

PE 70,71, efectos posiblemente mediados por cambios en la síntesis de factores 

vasoactivos. Además de sus efectos anticonvulsivos y de la disminución de la 

presión arterial también inhibe la vasoconstricción y la secreción de 

tromboxanos inducidos por el peróxido en placentas de mujeres embarazadas 

normotensas 7, aumenta la sensibilidad de los trombocitos a la prostaciclina 72, 

revierte la hipertensión inducida por angiotensina II en ratas 73, reduce la 

actividad de la renina 74 y reduce la vasoconstricción en arterias umbilicales. 

Además, se ha observado que después de la administración de MgSO4, la 

concentración en sangre de CGRP aumenta 44,75.

A nivel de la placenta, el MgSO4 atenúa la vasoconstricción inducida por 

peróxidos en cotiledones placentarios 76, atenúa la vasoconstricción inducida 
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por endotelina 77 y por peróxidos en la vasculatura placentaria 78, relaja las 

arterias 35 y venas umbilicales 79, y aumenta la secreción de prostaciclina en 

células endoteliales de la vena del cordón umbilical 80.

Entre los factores vasoactivos que se encuentran en desequilibrio durante 

la PE, el presente proyecto se limita al estudio de la expresión génica del CGRP, 

CRLR y RAMP1 en la placenta.

2.4.2 El sulfato de magnesio en la prevención de la eclampsia

La mayor complicación de la preeclampsia es la evolución a eclampsia, 

estado en el cual la embarazada presenta convulsiones y que se asocia con un 

incremento significativo en la tasa de mortalidad materna y/o fetal. Existen 

distintos agentes anticonvulsivos tales como la fenitoína y las benzodiacepinas. 

Sin embargo, la administración del MgSO4 se considera el mejor tratamiento 

profiláctico ya que no representa riesgo alguno tanto para la madre como para 

el feto 81. Los niveles de Mg2+ se han encontrado bajos en las pacientes con PE 82;

y también hay evidencia de niveles bajos de Mg2+ eritrocitario. Por otro lado, se 

ha observado que la diferencia de concentraciones de Ca2+ y Mg2+ en el 

citoplasma se halla frecuentemente asociada en individuos que padecen 

hipertensión arterial 83. Se ha comprobado que las concentraciones de Ca2+

dentro de la célula son de 103 a 104 veces menores que fuera de ella por lo que 

existe un gradiente que favorece la entrada de Ca2+. Este gradiente se mantiene 
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estable por las bombas de Ca2+. Durante el embarazo, se presenta hipercalciuria 

debido al aumento en la absorción intestinal e incremento en la filtración 

glomerular, contribuyendo de esta manera a una inversión de la relación 

Ca2+/Mg2+ en la circulación 84. Usando técnicas de micropuntura se ha 

demostrado que los niveles elevados del magnesio en el líquido extracelular, 

contribuyen a la inhibición de la reabsorción del calcio a nivel del asa de   

Henle 85, y que la excreción aumentada de calcio urinario durante el tratamiento 

con MgSO4 es debida a que el calcio y el magnesio compiten por sitios comunes 

de reabsorción a nivel de la nefrona 86.

Está bien documentado que el incremento en el Ca2+ celular se encuentra 

acompañado de un aumento en la presión sanguínea y esto causa que el 

endotelio sea susceptible a efectos constrictores tales como los de la 

angiotensina 87. Se ha reportado que el MgSO4 suprime las convulsiones 

inducidas en ratas por lo que se sugiere que el MgSO4 debe actuar a través de 

un proceso enzimático de regulación del calcio intraneural que alterna con la 

excitabilidad y produce convulsiones 88. La entrada de Ca2+ hacia las neuronas 

es regulada por canales receptores de aminoácidos específicos 86. De ahí que el 

Mg2+ puede bloquear la entrada de Ca2+ hacia las neuronas. Se ha comprobado 

que el receptor N-metil D-aspartato (NMDA) es bloqueado por el Mg2+ 89. Esto 

demuestra que la actividad anticonvulsivante del MgSO4 puede ser mediada 

por el bloqueo de la activación del receptor NMDA. 
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El MgSO4 actúa como un vasodilatador potente, específicamente en la 

vasculatura cerebral. La administración del MgSO4 a mujeres con PE, reduce el 

vasoespasmo arterial intracerebral, el cual fue medido por Doppler en la arteria 

cerebral media 90. También se ha demostrado una reducción de la resistencia a 

nivel vascular sistémica confirmando sus propiedades vasodilatadoras 91.

Durante el embarazo, el magnesio cruza la barrera placentaria contra un 

gradiente de concentración, ya que las concentraciones de este nutrimento se 

encuentran más elevadas en el compartimiento fetal con respecto al 

compartimiento materno 14. Este transporte está mediado principalmente por un 

transportador Na+/Mg2+ que utiliza la energía del gradiente electroquímico y 

que ha sido identificado en el trofoblasto humano 92. La administración del 

MgSO4 se traduce en el aumento significativo en la concentración de magnesio, 

tanto en la circulación materna como en el cordón umbilical 44. Lo anterior 

muestra que la administración del MgSO4 en el compartimiento materno puede 

presentar efectos tanto en la mujer como en la unidad fetoplacentaria 14,44. 

Además de las propiedades anticonvulsivantes del MgSO4, se ha observado que 

durante su administración disminuye transitoriamente la presión sanguínea 93. 

Estudios en mujeres preeclámpticas demuestran que la administración de 

MgSO4 se traduce en el aumento en las concentraciones del CGRP 44; sin 

embargo, no existen antecedentes precisos acerca de los efectos del MgSO4

sobre la expresión placentaria de los genes de sustancias vasoactivas ni sobre 
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sus receptores, por lo que su estudio es de gran trascendencia. A pesar de que 

no se conocen los mecanismos de acción del magnesio sobre la síntesis de estos 

factores vasoactivos, lo anterior muestra claramente que el magnesio presenta 

una interrelación con el CGRP. 

III. JUSTIFICACIÓN  

En México la PE representa un problema de salud pública pues ocupa el 

primer lugar de mortalidad materna complicando del 2 al 6% de los embarazos 

que son atendidos en hospitales, aunque se estima que este porcentaje pueda 

ser mucho mayor. 

La PE se ha definido como la enfermedad de las múltiples teorías, dado 

que ninguna de ellas ha podido explicar en su totalidad su origen y desarrollo y 

más aún,  no existen agentes predictores seguros para pronosticarla; de ahí la 

importancia del desarrollo de modelos que ayuden a conocer su fisiopatogenia.

En la PE existen algunos hallazgos comunes y constantes en las 

pacientes, tales como falla en la invasión trofoblástica, desequilibrio en la 

síntesis y/o acción de agentes vasoconstrictores y vasodilatadores. Estos factores 

conllevan a un vasoespasmo generalizado y a la disminución de la perfusión 

sanguínea hacia los órganos y hacia la placenta, traduciéndose en el retraso del 

crecimiento del feto, muerte fetal y parto prematuro. En tanto, la madre 
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presenta complicaciones como falla renal, coagulopatía, síndrome de HELLP, 

falla hepática y eclampsia.

Uno de los tratamientos preventivos de las convulsiones que se 

presentan en estados avanzados de preeclampsia (eclampsia), consiste en la 

administración de MgSO4, usado por obstetras desde 1906. En la preeclampsia, 

la administración de MgSO4 se traduce en el aumento de las concentraciones de 

CGRP en suero y en la disminución de la presión arterial. Aunque los 

mecanismos aún son poco conocidos. El estudio de posibles cambios inducidos 

por el sulfato de magnesio sobre la expresión del CGRP y su receptor pueden 

aportar nuevos conocimientos acerca de su regulación.

En este proyecto se analizó si la expresión placentaria de factores 

vasoactivos como el CGRP, su receptor y RAMP1 se modifica en mujeres 

tratadas con MgSO4.
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IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

 Estudiar los efectos del tratamiento con MgSO4 sobre la expresión 

placentaria de CGRP, CRLR y RAMP1 en la preeclampsia.

4.2 Objetivos específicos

 Corroborar si el MgSO4 disminuye la presión arterial en mujeres con PE.

 Establecer si la expresión placentaria de CGRP, CRLR y RAMP1 se 

encuentra alterada en mujeres con PE.

 Determinar si el tratamiento con MgSO4 se asocia con cambios en la 

expresión génica de CGRP, CRLR y RAMP1 en placentas de mujeres con 

PE.
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V. HIPÓTESIS

 La expresión génica de CGRP, CRLR y RAMP1 se encontrará disminuida 

en mujeres con PE. El tratamiento con MgSO4 en mujeres con 

preeclampsia disminuirá la presión arterial y se asociará con el aumento 

en la expresión génica de CGRP, CRLR y RAMP1 en placenta.
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS  

6.1 Pacientes

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Investigación Biomédica en 

Humanos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador 

Zubirán, Hospital de Gineco-Obstetricia "Luis Castelazo Ayala" (IMSS) y del

Hospital General Manuel Gea González (SSa). La donación de las placentas se 

realizó con carta de consentimiento informado de las mujeres embarazadas 

participantes.

El reclutamiento y seguimiento de las mujeres embarazadas se realizó en 

el Hospital de Gineco-Obstetricia "Luis Castelazo Ayala" (IMSS) donde les fue 

administrada solución fisiológica, y en el Hospital General Manuel Gea 

González (SSa); en donde se les administró MgSO4. Este estudio incluyó a 

mujeres embarazadas normotensas y preeclámpticas moderadas de 18-35 años, 

con edad gestacional  37 semanas y el nacimiento de un solo recién nacido con 

Apgar de 7-10. Cabe mencionar que por cuestiones éticas no se incluyeron 

mujeres con PE severa. En este trabajo no fueron consideradas las mujeres con 

hipertensión preexistente y/o preeclampsia previa, antecedentes o diagnóstico 

de enfermedades renales, hepáticas, cardiacas o cualquier otro desorden 

endocrino, así como aquellas ingiriendo suplementos nutricionales, diuréticos o 

bajo tratamiento hormonal. Se consideraron como criterios de exclusión la 

necesidad de tratamientos alternativos a los descritos anteriormente o el 

abandono voluntario del estudio. El tratamiento con sulfato de magnesio 
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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/hora durante 3 a 6 

horas antes del parto y durante 24 horas posparto.

El diagnóstico de la PE moderada se obtuvo utilizando criterios 

previamente establecidos 1 (Tabla1).

Presión sistólica 
(mm Hg)

Presión 
diastólica (mm 

Hg)
Proteinuria

Preeclampsia 
moderada ≥ 140

≥ 90 por lo menos 
en dos ocasiones

1-3 + en tiras 
reactivas

Preeclampsia
severa ≥ 160 ≥ 110

Más de 3 + en 
tiras reactivas

Tabla 1. Criterios del National High Blood Pressure Education Program 
Working Group.

Las placentas se obtuvieron de los siguientes grupos de mujeres embarazadas:

 Grupo NT: Sin hipertensión y ausencia o trazas de proteinuria.

 Grupo PESF: Preeclampsia moderada tratada con solución fisiológica 

libre de MgSO4.

 Grupo PEMgSO4: Preeclampsia moderada tratada con MgSO4.
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6.2 Tamaño de la muestra

El presente estudio se realizó en placentas de 10 mujeres del grupo NT, 

10 del grupo PESF y 8 del grupo PEMgSO4. 

6.3 Registro de datos clínicos y toma de muestras

En el momento de la admisión se registró la presión arterial (PA), los 

datos clínicos de todos los grupos y se tomaron muestras de orina de las 

mujeres que presentaron hipertensión para determinar el grado de proteinuria. 

Cuando el diagnóstico fue positivo para PE se administró el tratamiento 

preescrito dependiendo del protocolo específico del hospital en donde se 

atendió a la paciente.
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6.4 Estudios de expresión

Al finalizar el parto se colectaron las muestras de tejido placentario, se 

registró el peso de la placenta, así como el peso y la talla del recién nacido, 

Figura 4. Una vez expulsada la placenta se procedió de forma inmediata a la 

disección del tejido placentario, eliminando las membranas fetales y la decidua. 

Se tomaron aproximadamente 5 gramos, se lavaron con solución salina fría al 

0.9%, se colocaron en microtubos de 1.5 mL (3-5 tubos por tejido), y se 

congelaron de inmediato en nitrógeno líquido. Las muestras recolectadas se 

almacenaron a –70 °C hasta el día de la extracción del RNA.

Figura 4. Diagrama de flujo desde la admisión hasta la cuantificación de los 

niveles de expresión de CGRP, CRLR y RAMP1.
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6.4.1 Aislamiento de RNA

La extracción del RNA total del tejido se llevó a cabo mediante la técnica 

de Trizol ® LS Reagent. Primero se lavó el politrón con agua desionizada, agua-

DEPC antes de comenzar y entre cada una de las muestras. En un tubo de 15 

mL, se añadieron 2 mL de trizol por cada 200 mg de tejido y se homogenizó. La 

muestra se incubó por 10 minutos a temperatura ambiente. Transcurrido el

tiempo se añadieron 400 L de cloroformo, se mezcló vigorosamente en vortex 

por 1 minuto y se centrifugó a 14,000 rpm por 10 minutos a 4°C en una 

microcentrífuga. La fase orgánica se desechó y la fase superior se transfirió a un 

tubo nuevo. Se precipitó con 1 mL de isopropanol frío, se mezcló en vortex y se 

incubó 20 minutos a –20°C. Se centrifugó por 15 minutos a 14,000 rpm a 4 °C y 

el sobrenadante se desechó. Al botón de RNA se le agregaron 800 L de etanol 

frío al 75%, el botón se resuspendió por pipeteo y nuevamente se centrifugó a 

14,000 rpm por 15 minutos a 4°C. Por decantamiento se desechó el 

sobrenadante y finalmente el RNA se disolvió en agua desionizada, estéril y 

filtrada.

Las muestras se cuantificaron midiendo su densidad óptica. En un 

microtubo se colocaron 996 L de agua desionizada, estéril y filtrada y 4 L de 

RNA. Se mezcló ligeramente y se leyó a 260/280 nm en celdas de cuarzo. Las 

concentraciones de los RNAs se ajustaron a 2.5 g/L. La integridad del RNA se 

confirmó por electroforesis en gel de agarosa teñido con bromuro de etidio.
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6.4.2 Preparación del DNAc por RT-PCR 

Para la obtención del DNAc se utilizaron 3 L de RNA  como templado,

1 L de oligo dT, 1 L de dNTPs y 5 L de agua estéril para después 

homogeneizarla por microcentrifugación. La mezcla se incubó en un 

termociclador Perkin Elmer 2400 a 65°C durante 5 minutos. En otro microtubo 

se preparó otra mezcla que contenía: 2 L de amortiguador PCR 10X, 4 L de 

MgCl2 25 mM, 2 L de DTT 0.1 M y 1 L de RNAsa Out. Esta mezcla se agregó 

al RNA y se incubó a 25°C por 2 minutos. Posteriormente se agregó  1 L de la 

enzima SuperScriptTM II RT, se homogenizó con la pipeta y se continuó con la 

incubación a 42 °C por 50 minutos, 70 °C durante 15 minutos y 37 °C durante 25 

minutos. Finalmente se agregó 1 L de RNasa H y se incubó por 20 minutos a 

37°C. El DNAc se guardó a –20°C hasta proceder al PCR en tiempo real. Los 

productos de PCR y un marcador de tamaño (pb) se sometieron a electroforesis 

en gel de agarosa al 1.5%.

6.4.3 Amplificación por PCR en tiempo real

El RT para la obtención de los DNAc de las muestras se llevó a cabo de la 

forma descrita anteriormente pero utilizando 1 L  (2.5 g) de RNA como 

templado. Las sondas comerciales para CGRP (Hs00266142_m1), CRLR (CGRP-

Z) y RMP1 (RMP1-X) marcadas con FAM (6-carboxifluoresceína) 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. 
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FAM y VIC son utilizadas 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 7300 Prism Applied Biosystems (Foster City, 

CA). Se realizaron curvas de amplificación para evaluar la funcionalidad de las 

sondas y para 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 L, las reacciones de PCR contuvieron lo siguiente: 3 L de 

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

de agua grado biología molecular y 0.6 L de la sonda específica. Las 

condiciones de reacción fueron las siguientes: 50°C durante 2 minutos, 95°C 

durante 10 minutos, seguido de 50 ciclos de 95°C por 15 s, y 60°C por un 

minuto. Los resultados se registraron utilizando un software de ABI PRISM 

7300 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. 
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La reacción 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 / 

RNA ribosomal 18S.

6.5 Análisis estadístico 

Los resultados están expresados como media ± error estándar (SEM). Los 

resultados se evaluaron por ANOVA y la prueba protegida de la diferencia de 

los cuadrados mínimos de Fisher. El nivel de significancia se consideró con una 

P < 0.05. 
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VII. RESULTADOS  

7.1 Características clínicas de la población

En tabla 2 se muestran las características clínicas basales de las madres y 

los recién nacidos pertenecientes a los grupos NT, PESF y PEMgSO4. 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 el grupo PESF y PEMgSO4 en comparación con el grupo NT (P < 

0.001). 

NT
(n = 10)

PESF
(n = 10)

PEMgSO4

 (n = 8)

Edad materna 24.7   1.8 25.3  0.9 22.4  1.4

Edad gestacional 39.2  0.2 39.1 0.4 38.8  0.5

Presión arterial sistólica
( mm Hg ) 116.0  1.6 140.0  2.6a 144.0  1.8a

Presión arterial diastólica
( mm Hg ) 74.0  1.6 93.0  1.52a 98.0  1.6a

Proteinuria (mg/dL ) Trazas ≥ 100 ≥ 100

Peso del recién nacido        
( kg ) 3.22  0.11 3.31  0.98 3.07  0.22

Peso de la placenta (g ) 587.3  27.6 613  26.0 551.6  17.8

Tabla 2. Características clínicas basales de los grupos NT, PESF y PEMgSO4. Los 
valores están expresados como media  error estándar. a P < 0.001 vs NT.
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7.2 Efectos del MgSO4 sobre la presión arterial

El sulfato de magnesio además de prevenir las convulsiones disminuye 

la presión arterial que se presenta durante la PE 70,71. Los efectos del con MgSO4 

sobre la presión arterial en las mujeres con PE se muestran en la Tabla 3. La 

presión arterial sistólica fue de 144  1.8 mm Hg antes del tratamiento y 

disminuyó significativamente durante el tratamiento con MgSO4 al momento 

del parto 130.0  3.3 mm Hg, P < 0.01. De manera similar, la presión arterial 

diastólica fue de 98  1.6 mm Hg antes del tratamiento con MgSO4 y disminuyó 

significativamente al momento del parto 77.5  3.7 mm Hg, P < 0.01. Tabla 3.

antes después
Presión arterial sistólica

( mm Hg ) 144.0  1.8 130.0  3.3

Presión arterial diastólica
( mm Hg ) 98.0  1.6 77.5  3.7

Tabla 3. Presión arterial sistólica y presión arterial diastólica antes del parto.
Los resultados están expresados como media  error estándar.
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7.3 Expresión placentaria de CGRP, CRLR y RAMP1 

Para determinar si la expresión placentaria de CGRP, CRLR y RAMP1 se 

encuentra modificada en la PE, se analizaron mediante PCR en tiempo real los 

RNAm en placentas del grupo NT y el grupo con PE tratado con solución 

fisiológica (PESF).

Los análisis mostraron que los niveles de expresión de CGRP se 

mantuvieron sin cambios, mientras que la expresión de CRLR y de RAMP1 fue 

significativamente más alta en las mujeres preeclámpticas en comparación con 

las mujeres normotensas.  Figura 5.
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Figura 5. Expresión placentaria de CGRP, CRLR y RAMP1 en mujeres 
normotensas (NT, n = 10) y en mujeres preeclámpticas (PESF, n = 11). Los 
resultados están normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S y están 
expresados como media  error estándar.
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7.4 Efecto del tratamiento con MgSO4 en la expresión génica de CGRP, CRLR 

y RAMP1 en placentas de mujeres con PE.

Posteriormente, se analizaron los RNAm de los genes en las mujeres 

preeclámpticas que fueron tratadas con MgSO4. La expresión del CGRP en el 

grupo tratado PEMgSO4 presentó un aumento significativo NT vs PEMgSO4, P < 

0.05 y PESF vs PEMgSO4, P < 0.05.  Figura 6.

Figura 6. Expresión de CGRP por PCR en tiempo real en placentas de mujeres  
normotensas (NT, n = 10), preeclámpticas tratadas con solución fisiológica 
(PESF, n = 10) y preeclámpticas tratadas con MgSO4 (PEMSO4, n = 8). Los 
resultados están normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S y están 
expresados como media  error estándar. Caracteres diferentes muestran una 
significancia estadística con una    P < 0.05. 

4.5 

4 

3.5 

3 
en 
= - 2.5 .. 
o: 

" 2 u 

1.5 

1 

0.5 

O 

NT PESF PEMgS04 

4.5 

4 

3.5 

3 
en 
= - 2.5 .. 
o: 

" 2 u 

1.5 

1 

0.5 

O 

NT PESF PEMgS04 



39

La expresión génica del CRLR en mujeres preeclámpticas se encuentra 

elevada. Al analizar este gen en el grupo PEMgSO4, observamos que los niveles 

aumentaron en un 100% aproximadamente NT vs PEMgSO4, P < 0.05 y PESF vs

PEMgSO4, P < 0.05. Figura 7.

Figura 7. Expresión de CRLR por PCR en tiempo real en placentas de mujeres  
normotensas (NT, n = 10), preeclámpticas tratadas con solución fisiológica 
(PESF, n = 10) y preeclámpticas tratadas con MgSO4 (PEMSO4, n = 8). Los 
resultados están normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S y están 
expresados como media  error estándar. Caracteres diferentes muestran una 
significancia estadística con una    P < 0.05.
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Finalmente, analizamos el efecto del MgSO4, sobre la expresión 

placentaria de la RAMP1. Sus niveles de expresión fueron altos. La expresión 

génica de RAMP1 fue mayor en el grupo PEMgSO4 que en el grupo NT; (NT vs

PEMgSO4, P = 0.0011) pero similar al grupo PESF.  Figura 8.

Figura 8. Expresión de RAMP1 por PCR en tiempo real en placentas de mujeres  
normotensas (NT, n = 10), preeclámpticas tratadas con solución fisiológica 
(PESF, n = 10) y preeclámpticas tratadas con MgSO4 (PEMSO4, n = 8). Los 
resultados están normalizados con la expresión del RNA ribosomal 18S y están 
expresados como media  error estándar. Caracteres diferentes muestran una 
significancia estadística con una P < 0.05. 
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VIII. DISCUSIÓN 

La preeclampsia afecta del 2 al 6% de las mujeres embarazadas que 

acuden a hospitales representando un problema de salud pública 1-5. En la 

actualidad, la administración de MgSO4 es el mejor tratamiento profiláctico 

para evitar las convulsiones atribuidas a la eclampsia 81. Además, se ha 

observado que la administración de MgSO4 disminuye la presión arterial 70,71; 

sin embargo, los mecanismos no están claramente establecidos.

Uno de los objetivos del presente trabajo fue corroborar si el tratamiento 

con MgSO4 disminuye la hipertensión que se presenta durante la PE 8,9. En el 

transcurso del embarazo normal el volumen sanguíneo aumenta 40-50%; sin 

embargo, durante la PE este aumento se traduce en una falta virtual de 

volumen sanguíneo a los órganos y a la placenta, lo cual causa un estado de 

hipoxia crónica. Paralelamente, el daño endotelial y el ulterior desequilibrio de 

factores vasoactivos en la preeclampsia disparan una serie de mecanismos 

compensatorios que pueden explicar en parte, la hemostasia que infiere el 

MgSO4 y el CGRP en la regulación de factores vasoactivos.

En este estudio se evaluó la presión arterial antes y después de cada 

tratamiento corroborando que las presiones tanto sistólica como diastólica 

fueran mas altas en los grupos con PE. El tratamiento con sulfato de magnesio 

disminuyó significativamente tanto la presión sistólica como la diastólica.

Este abatimiento de la presión arterial puede deberse a dos posibles 

mecanismos: 1) los niveles elevados de magnesio tanto en la circulación 
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materna como en la unidad fetoplacentaria 44,86 contribuyen a la inhibición de la 

reabsorción del calcio a nivel del asa de Henle y por ende, la relajación del 

músculo liso; 2) después de la administración de MgSO4 aumenta la expresión 

génica del CGRP que, como ya se ha explicado, es un potente vasodilatador. 

El aumento en la expresión del CGRP inducido por el MgSO4 se traduce 

teóricamente por el aumento en las concentraciones de AMPc y por ende 

favorecería la transcripción del gen codificador de este péptido ya que el 

promotor del CGRP presenta un elemento de respuesta al AMPc (CRE) 69. Esta 

observación se puede explicar partiendo de que el Mg2+ modula la afinidad de 

unión del factor de trascripción CREB a sus elementos de respuesta CRE. Lo 

que indica que el Mg2+ regula no solamente la síntesis de AMPc, sino también 

su acción a nivel nuclear 52,69. Además el AMPc modifica el grado de 

fosforilación de varias enzimas que inhiben la contracción. Una de éstas es la 

bomba que transporta Ca2+ desde el sarcoplasma hasta el retículo endoplásmico; 

así como la bomba de la membrana celular que lleva Ca2+ al exterior; la 

inhibición de las bombas provoca que baje la concentración de Ca2+ intracelular 

y por supuesto, se inhiba la contracción. También, el AMPc resulta en la 

activación del cotratransportador Mg2+/Na+ dando lugar a la reabsorción de 

Mg2+ 64 manteniendo niveles elevados de este ión para sus diversas actividades.

Otro mecanismo que puede estar involucrado en la regulación de la 

presión, se encuentra a nivel de las células yuxtaglomerulares, pues en estas 

células es donde ocurre la síntesis de renina que es regulada por el AMP cíclico, 
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el NO y el calcio citosólico. El AMPc y el NO estimulan la síntesis de renina, 

mientras que el calcio es un inhibidor de su síntesis 94. 

Debido al papel crucial que tiene la placenta para el sostenimiento del 

embarazo y considerado como el detonador de la PE, en el presente trabajo se 

estudió el efecto del tratamiento con MgSO4 sobre la expresión placentaria del 

CGRP. Los resultados indican que la expresión placentaria de este potente 

vasodilatador fue similar entre mujeres tratadas con solución fisiológica y 

mujeres normotensas. Esta observación es paralela a lo reportado por Knerr y 

cols. 23 quienes no encontraron cambios en la expresión de CGRP en las 

vellosidades de la placenta de mujeres con PE. Sin embargo, el grupo tratado 

con MgSO4 mostró una mayor expresión de dicho gen. 

En este trabajo, el tratamiento de mujeres preeclámpticas con MgSO4

resultó en cambios en la expresión placentaria del sistema CGRP. El incremento 

en la expresión de CGRP inducido por el MgSO4 se traduce por el aumento en 

las concentraciones de AMPc que favorecen la transcripción del CGRP por su 

sitio en el promotor, elemento de respuesta al AMPc 52. Esto está apoyado por la 

observación de que el Mg2+ modula la afinidad de unión del factor de 

trascripción CREB a sus elementos de respuesta CRE en el DNA 69. 

El CGRP es un potente vasodilatador que puede contribuir al control del 

flujo sanguíneo tanto a nivel sistémico como a nivel local 19,20. La disminución de 

la presión arterial observada puede deberse a otros factores que se derivan del 

sistema CGRP, pues se sabe que esta unión se traduce en vasodilatación 
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mediante la activación de la adenilato ciclasa causando: 1) el incremento en los 

niveles intracelulares de AMPc 34 y su consecuente disminución de Ca2+

intracelular y 2) la producción de óxido nítrico 35,36, en donde ambas causas 

convergen en vasodilatación 20. Además de estas dos vías, el CRGP per se activa 

otra vía de dilatación, que es mediante la activación de canales K+ATP 37. Una vez 

que es producido el NO, éste activa la guanilato ciclasa, con la consecuente 

produción de GMPc, que participa en la activación de las bombas de calcio del 

sarcoplasma. Esta activación resulta en un secuestro sarcoplásmico de calcio y 

en su disminución intracelular, provocando la relajación del músculo liso. 

Dong y cols. 54 observaron una menor expresión de CRLR y RAMP1 en 

las venas de la unidad fetoplacentaria de mujeres con PE que en mujeres 

normotensas; lo cual difiere con lo encontrado en este trabajo, pues se observó 

que los grupos con PE tuvieron expresiones más altas en estos genes, que puede 

considerarse como un mecanismo compensatorio por la disminución del flujo 

uteroplacentario. Esta observación se apoya en recientes investigaciones en las 

cuales se muestra que en modelos de hipoxia crónica la expresión de CRLR y de 

RAMP1 está sobreexpresada en células de músculo liso vascular humano y en 

diversos tejidos en bovinos y cerdos. En células endoteliales vasculares se 

observó que el gen CRLR presenta un elemento de respuesta a hipoxia, sin 

embargo se desconoce si RAMP1 también lo presenta 60, lo que refuerza la 

relación entre el estado de hipoxia y la mayor expresión de CRLR observada.
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Como consecuencia de la disminución de la perfusión sanguínea a los 

órganos, se presenta hipoxia crónica. En este estado se ha observado que el 

poder vasodilatador del CGRP se encuentra incrementado 54,55,56. El RNAm de la 

RAMP1 57 se encuentra alto en la hipoxia, sugiriendo que la potenciación del 

poder vasodilatador del CGRP, se debe a un aumento en el número de 

receptores o a cambios conformacionales en el receptor inducidos por hipoxia. 

Se ha observado en un modelo de hipertensión que el NO es un factor que 

regula a la alta la expresión de CRLR y RAMP1 95. Sin embargo, no se sabe con 

certeza si la potenciación del poder vasodilatador del CGRP se deba al 

incremento de receptores, a cambios conformacionales en el CRLR, a la vía NO, 

o al incremento de AMPc. 

Es posible que diversos cambios fisiológicos que ocurren durante la PE,  

como el bajo flujo uteroplacentario, instauren mecanismos que regulen la 

sobreexpresión de CRLR y RAMP1; en particular RAMP1. Se ha estudiado que 

la sobreexpresión de RAMP1 aumenta la respuesta al CGRP 96. Los resultados 

obtenidos en el grupo PESF indican que el incremento en la expresión de CRLR 

y RAMP1 podría compensar la falta de vasodilatación en la placenta, 

independientemente de no observarse cambios en el CGRP. 

Con respecto al grupo tratado con MgSO4, la expresión del CRLR fue 

mayor, mientras que RAMP1 no mostró cambios significativos. Aunque hasta la 

fecha no existen datos contundentes sobre el mecanismo por el cual el MgSO4

ejerce su acción a nivel transcripcional en el sistema CGRP, se conoce que el 
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Mg2+ presenta funciones estructurales, metabólicas y génicas. Entre las más 

importantes encontramos que forma complejos con ATP o GTP 97, proporciona 

estabilidad a los ribonucleótidos y desoxirribonucleótidos, la cual confiere 

cambios fisicoquímicos con efectos biológicos y es capaz de modificar la 

estructura de algunas enzimas como las DNA y RNA polimerasas, 

topoisomerasas y exonucleasas, que están implicadas en los procesos de 

duplicación y transcripción de DNA 65.

En resumen, en este trabajo se demuestra que la administración de 

MgSO4 disminuye la PA en mujeres preeclámpticas. La administración de 

MgSO4 se asoció con mayor expresión génica de CGRP en placentas de mujeres 

con PE. Además, el CRLR y la RAMP1 se encuentran sobreexpresados, 

posiblemente como mecanismo compensatorio a la disminución del flujo 

uteroplacentario. 
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IX. CONCLUSIONES

 La administración de MgSO4 durante la PE disminuye la presión arterial 

tanto sistólica como diastólica.

 Las mujeres con preeclampsia presentan una mayor expresión 

placentaria de CRLR y RAMP1, sin cambios en CGRP. 

 El tratamiento con MgSO4 se asocia con un aumento en la expresión 

génica de CGRP y CRLR en placentas de mujeres con PE. Estos cambios 

pueden favorecer la vasodilatación en este tejido.

Aunque el CGRP es un vasodilatador potente, su expresión génica es de 

vital importancia en mujeres preeclámpticas; sin embargo, la disminución en el 

flujo uteroplacentario que se presenta en la PE puede ser revertida mediante la 

sobreexpresión génica de CRLR y RAMP1 inducida por la administración de 

MgSO4.
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X. PERSPECTIVAS

Existen diferentes técnicas para inhibir a un determinado gen. El RNA de 

interferencia (RNAi), es una respuesta biológica conservada, la cual media la 

resistencia a ácidos nucleicos patógenos y regula la expresión de genes que 

codifican proteínas. Actualmente el RNA de interferencia ha sido desarrollado 

como una herramienta muy útil para determinar la función de un gen en 

particular. Esta técnica es un mecanismo de silenciamiento génico post-

transcripcional muy eficiente que se basa en la capacidad de degradación de 

RNA mensajeros específicos por medio de pequeños RNAs de 21-23 

nucleótidos.

Para estudiar los mecanismos moleculares de la Preeclampsia, se 

utilizarán cultivos celulares de placenta o en su defecto, líneas celulares. Se 

diseñarán RNAs de interferencia dirigidos para cada factor vasoactivo que se 

pretenda estudiar. De esta manera se podrá elucidar la importancia y el rol de 

algunos genes que intervienen en la fisiopatogenia de la preeclampsia. 
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