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RESUMEN

La preeclampsia es un sindrome hipertensivo que se presenta a partir de la semana
20 de gestacion. El objetivo de este trabajo es describir la produccion y los
mecanismos de accion de las lipoxinas inducidas por la aspirina y proponerlas como
una alternativa adecuada para modular los procesos oxidativos caracteristicos de la
preeclampsia y los ciclos proinflamatorios que inician con la cascada de activacion
del factor nuclear-kappa B, y en consecuencia de sus productos. La preeclampsia se
caracteriza por la produccion de sustancias proinflamatorias, que inducen la
activacion de células endoteliales, directa o indirectamente, a través de la
activacioén previa de los monocitos, los cuales pueden generar especies reactivas de
oxigeno y expresar moléculas de adhesidon que median la interaccion con el
endotelio, contribuyendo a su estado de disfuncion, activacion e induccion de la
cascada de sefalizacion del factor nuclear-kappa B. La aspirina por su parte, induce
la produccioén de lipoxinas que inhiben la activacion del factor nuclear-kappa B
mediante el bloqueo de la proteina quinasa IkB, necesaria para desencadenar la
activacion de la via candnica y no canoénica de este factor nuclear.

Palabras clave: preeclampsia, disfuncidon endotelial, factor-kappa B, lipoxinas
inducidas por la aspirina.
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ABSTRACT

Preeclampsia is a hypertensive syndrome that occurs after the 20th weeks of
gestation. The objective of this review was to describe the mechanisms of
production and action of aspirin- triggered lipoxins in order to consider them as a
suitable alternative to modulate oxidative processes, which are characteristic of
preeclampsia and proinflammatory cycles starting with cascade activation of
nuclear factor-kappa B, consequently of their products. Preeclampsia is
characterized by the production of proinflammatory substances that induce directly
or indirectly endothelial cell activation,, through prior activation of monocytes,
which can generate reactive oxygen species and expression of adhesion molecules
that mediate interacting with the endothelium, contributing to its dysfunction,
activation and induction of signaling cascade nuclear factor-kappa B. Aspirin
induces lipoxin, which inhibits the activation of nuclear factor-kappa B by blocking
IkB protein kinase, necessary to trigger the activation of canonical and non-
canonical pathway of this nuclear factor.

Keywords: preeclampsia, endothelial dysfunction, nuclear factor-kappa B, aspirin-
triggered lipoxins.

INTRODUCCION

La preeclampsia se caracteriza por el aumento de la presion arterial y de los niveles
de proteina en orina después de la semana 20 de gestacion; es la causa del 2-8 %
de las complicaciones que se presentan durante el embarazo, provocando
aproximadamente el 40 % de los partos prematuros iatrogénicos.* El factor de
riesgo principal para desarrollar preeclampsia es la primiparidad en el 75 % de los
casos y ademas se asocia con algunos sindromes o trastornos como: diabetes
mellitus, enfermedades vasculares antes de la concepcién, desérdenes
autoinmunes, obesidad y predisposicién genética para desarrollar la enfermedad.?
Los efectos negativos de la preeclampsia no se presentan Unicamente en la madre,
ya que en el feto también se pueden producir alteraciones en el desarrollo del
sistema nervioso central, trombocitopenia, prematurez y bajo peso al nacer, lo cual
es considerado el factor de riesgo mayor para inducir la muerte fetal en
nacimientos provenientes de una preeclampsia severa.®

La aspirina (ASA) a bajas dosis ha sido empleada en la prevencion de diversas
alteraciones de la gestacion, como pérdida gestacional recurrente y preeclampsia.*®
En una revision sistematica que involucré 59 ensayos clinicos (37 560 mujeres), se
evaluaron diferentes terapias antiplaquetarias para la prevencion de la
preeclampsia, demostrandose que las bajas dosis de ASA reducian el riesgo de
desarrollar este sindrome en aproximadamente el 17 % de los casos.’” A pesar de
existir controversia acerca de la efectividad y la administracion de este farmaco en
el tratamiento de mujeres gestantes, ASA ha sido utilizada desde la antigiiedad
para tratar multiples condiciones inflamatorias con resultados satisfactorios y en la
actualidad continta siendo usada en la prevencion primaria de enfermedades
coronarias y cerebrovasculares.®
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El mecanismo de accidén tradicional de la aspirina es inhibir irreversiblemente la
enzima ciclooxigenasa-1 (COX-1), la cual convierte el acido araquidénico a
endoperoxidos de prostaglandina, y de esta manera, reduce la biosintesis de
prostaglandinas (PG) y de tromboxanos, sin embargo, este evento no explica
completamente el repertorio de acciones antiinflamatorias de este medicamento.®
Recientemente, se describié un mecanismo que involucra la biosintesis transcelular
de lipoxinas inducidas por la aspirina, también llamadas epi-lipoxinas o ATL
(aspirin-triggered lipoxin) a partir del acido araquiddnico: la aspirina acetila la COX-
2 y redirecciona la actividad catalitica de la enzima para producir el acido 15(R)-
hidroxieicosatetraenoico, que a través de la enzima 5-lipoxigenasa es convertido a
ATL, la cual es rapidamente liberada.'®*

ATL conduce a la resolucién de la inflamaciéon y es un componente angiogénico e
inmunomodulador, el cual podria ser prometedor en el tratamiento de la
preeclampsia, ya que bloquea la generacién de especies reactivas de oxigeno y es
un importante antiinflamatorio al reducir la adhesidon de polimorfonucleares a
células endoteliales estimuladas con el plasma de mujeres con preeclampsia; inhibe
la secrecidon del factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y la activacion del factor
nuclear- kappa B (NF-kB).'>* El objetivo de este estudio fue mostrar de manera
descriptiva los mecanismos de accion y produccion de las ATL para proponerlas
como una alternativa adecuada para modular el estado oxidativo y proinflamatorio
caracteristico en la preeclampsia que se genera a partir de la activacion del NF-kB y
de sus productos.

DESARROLLO

Activacién y disfuncién endotelial

En el proceso normal de la placentaciéon temprana, el citotrofoblasto extravelloso
fetal invade las arterias espirales uterinas y transforma los pequefios vasos de alta
resistencia, en vasos de mayor capacitancia, capaces de proporcionar una perfusion
placentaria adecuada para mantener el crecimiento fetal.'® En la preeclampsia, este
remodelamiento vascular es incompleto y se produce un flujo arterial Utero-
placentario reducido con episodios de hipoxia-reperfusion generadores de especies
reactivas de oxigeno (ERO), que en Ultima instancia, inducen la liberacion de
citocinas proinflamatorias, peroxidos lipidicos, y microfragmentos desde la placenta
hacia la circulacion materna.'® Estos productos pueden estimular una respuesta
inflamatoria en el endotelio materno, generada directa o indirectamente, por otras
células activadas previamente como los monocitos.'”'® De esta manera, la
preeclampsia esta asociada con una exagerada activacion endotelial e inflamacién
generalizada en comparacién con el embarazo normal.*®

En concordancia con otros autores, estos resultados han evidenciado un incremento
de productos de la lipoperoxidacion lipidica como 8-isoprostano y sustancias
reactivas al acido tiobarbitdrico en el plasma de mujeres con preeclampsia,
comparado con los encontrados en el plasma de gestantes normotensas y no
gestantes, confirmando un mayor estado de estrés oxidativo presente en la
preeclampsia.’*?° Las ERO son sustancias que aumentan la inflamacién, acenttan
la gravedad de las pacientes con preeclampsia, alteran la relacion
tromboxano/prostaciclina y la produccién de TNF.%*

294
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2013; 39(3)292-305

De otro lado, durante la preeclampsia los monocitos/macrofagos, las células
asesinas naturales y los linfocitos T activados producen interferébn gamma que junto
con el TNF y la interleuquina-1p (IL-1B), inhiben la angiogénesis en células
endoteliales y desencadenan apoptosis en las células del trofoblasto, que se
encargan de la adherencia e implantacién del embrion.??

Activacion de monocitos

Los productos generados en la preeclampsia, inducen una respuesta inflamatoria
que puede iniciarse a partir de la estimulacién de los monocitos que al interactuar
con el endotelio materno, ocasionan su activacion y disfuncion.*”*® Lo anterior se
ha evidenciado en ensayos in vitro, en los cuales se ha evaluado la produccién de
ERO y la expresion de la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) en
monocitos y en células endoteliales de vena de cordén umbilical humano (HUVEC)
cultivadas en presencia del plasma de mujeres con preeclampsia, donde se
encontré que los monocitos incrementaban la produccidon de ERO y la expresion de
ICAM -1 tanto en monocultivo como en el cocultivo con las células HUVEC,
comparado a su estado basal; en contraste, las células HUVEC aumentaron la
produccion de ERO y la expresion de ICAM-1 Unicamente en cocultivo con los
monocitos, sugiriendo que los monocitos son estimulados en un primer lugar y
posteriormente inducen la activacion de las células endoteliales, favoreciendo el
estado proinflamatorio caracteristico de la preeclampsia.®

Mediante el desarrollo de otros modelos in vitro de cocultivo de monocitos y células
endoteliales, se ha podido determinar que el plasma de mujeres con preeclampsia
potencia la adhesién de estos dos tipos de células después de 16 horas de cultivo
en comparacion con el efecto del plasma de mujeres gestantes normotensas.?® Por
otro lado, en monocitos de sangre periférica de mujeres con preeclampsia se
encontré mediante citometria de flujo, la expresiéon elevada de la integrina CD11b
(molécula que media la adhesidon de los monocitos al endotelio) y una alta
produccion basal de ERO en comparacion con los monocitos de sangre periférica de
mujeres gestantes normotensas, evidenciando la activacidn caracteristica de estas
células durante la preeclampsia.?*

Activacion del factor nuclear-kappa B

La activacion de monocitos y células endoteliales es el resultado de mecanismos
moleculares que involucran a diversas vias de sefializacion como las implicadas en
la activacion del NF-kB en la preeclampsia, el cual induce un estado inflamatorio
por la produccién de IL-18 'y TNF.*®?> En monocitos aislados a partir de sangre
periférica de mujeres con preeclampsia se encontré un incremento del NF-kB
activado en comparaciéon con gestantes normotensas.?® Por su parte, en células
endoteliales se pudo evidenciar que la mayor concentraciéon de lipidos peroxidados
presente en el plasma de las mujeres con preeclampsia, inducian la activacion del
NF-kB, y que a su vez desencadenaba un aumento en la expresion de ICAM -1.%°

El NF-kB esta constituido por cinco proteinas: RelA (p65), RelB, Rel (c- Rel), p50,
p52; su forma inactiva se une a inhibidores 1kB (IkBa, IkBp, IkB(, 1kBg, IkBo, Bcl-3,
pl00 y p105) que impiden su translocacion al nucleo mediante la presencia de
secuencias de localizaciéon nuclear, manteniendo al factor NF-kB en el citoplasma.?’
La activacion del factor NF-kB puede presentarse por dos vias diferentes: candnica
y no candnica, dependiendo del estimulo que inicie la cascada celular.?®
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La via candnica puede ser activada por la union de la IL-1p al receptor 1 de la
interleucina 1 (ILR1) y del TNF al receptor 1 del factor de necrosis tumoral
(TNFR1); estos ultimos inducen el reclutamiento del receptor de TNF asociado al
factor 2 (TRAF2), que posteriormente activa a la familia de cinasas de los
inhibidores de NF-kB (IKK) constituida por IKKa e IKKf, los cuales actuan uniéndose
a IKKy o al modulador esencial de NF-kB (NEMO), formando el complejo
NEMO/1KKo/p.?° Este complejo heterodimérico de IKK fosforila a las proteinas IkBp,
IkBa y Bcl-3 induciendo su degradacién en el proteosoma y posterior liberacion de
los factores p50 y p65, que se translocan al ndcleo e inducen la expresion de los
genes necesarios para la produccion de citocinas proinflamatorias y moléculas de
adhesiéon como ICAM-1 y la molécula de adhesién vascular (VCAM).*°

La via no candnica puede ser inducida por la presencia de linfotoxina 3, ERO o la
unién del receptor CD40 a su ligando; cada uno de estos factores tiene la capacidad
de inducir el reclutamiento de los receptores de TNF asociados a TRAF2 y TRAF3,
los cuales activan la proteina cinasa inductora de NF-kB (NIK) y promueven la
accion de IKKa/B, que fosforila a p100 dejando libre al factor RelB. Este ultimo, se
une a los factores p50 y p52 para translocarse al nlcleo y promover la activaciéon
de genes para la expresion de ICAM-1, VCAM, IL-12 e IL-1p (Fig. 1).2

Wia candnica “ia no candnica

Fig. 1. “fas de activacion del factor nuclear-kappa B,
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Finalmente, se ha evidenciado que en la decidua y en el plasma de mujeres con
preeclampsia existe un aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias vy,
una mayor expresion del receptor CD40 y su ligando en monocitos de sangre
periférica en comparacion con mujeres normogestantes.® Lo anterior contribuye a
favorecer el curso de la inflamacién y de la disfuncién endotelial, considerando que
se estaria induciendo la activaciéon del NF-kB por la via canénica y la no candnica.*?

Lipoxinas inducidas por la aspirina:
1. Sintesis de eicosanoides

La liberacion del acido araquidénico a partir de los fosfolipidos de las membranas
celulares es el paso inicial para que se lleve a cabo la sintesis de eicosanoides.*?
Esta se produce como respuesta a diversos estimulos fisicos, quimicos o0 mecanicos
como impulsos nerviosos, antigenos, citocinas, mitdégenos, factores tumorales,
estrés oxidativo, dafio celular, isquemia, hormonas, neuropéptidos, entre otros.*?El
metabolismo de los eicosanoides es inmediato y se lleva a cabo a través de tres
sistemas enzimaticos principales: a) la ciclooxigenasa (COX), a partir de la cual se
originan los prostanoides como las PG, los tromboxanos (TX) y la prostaciclina; b)
lipoxigenasas (LOX), de donde se derivan los leucotrienos y las lipoxinas, y c)
citocromo P-450, que origina los denominados productos de la via de las
epoxigenasas.3*3°

a) Via de la ciclooxigenasa. Existen principalmente dos isoformas de la enzima,
COX-1 y COX-2. La COX-1 es una enzima constitutiva encargada de la sintesis de
PG implicadas en la homeostasis general y por consiguiente se expresa en la
mayoria de los tejidos del organismo.*® El grado de expresién basal de la enzima
varia entre diferentes poblaciones celulares; por ejemplo, el endotelio vascular y las
plaquetas se caracterizan por tener concentraciones altas de COX-1.%® Por su parte,
la COX-2 es una isoforma no constitutiva en la mayoria de los tejidos y produce
prostanoides en los sitios de inflamacioén, sin embargo, existen algunas
excepciones, encontrandose concentraciones altas de la enzima COX-2 en prostata,
timo de recién nacido y cerebro.?’

La COX se encarga primero de la ciclacion y de la oxigenacion del acido
araquiddnico, formando la PGG, y después reduce esta Ultima para formar PGH,, a
partir de la cual las endoperéxido isomerasas sintetizan PGE, y PGD,, mientras que
por reduccién se origina prostaglandina F2a.3® Las PGA,, PGB, y PGC,, todas
derivadas de la PGE,, no se producen en condiciones fisiolégicas y se suponen que
son productos de la sintesis quimica. A partir de la PGH, también se producen otros
compuestos inestables y potentes como el TXA,, el cual se forma por accion de la
tromboxano sintetasa y se metaboliza rapidamente y de forma no enzimatica a
TXB,, que es mas estable desde el punto de vista quimico pero biolégicamente
menos potente. Finalmente, la prostaciclina o PGI, es producto de la acciéon de la
prostaciclina sintetasa y también se hidroliza rapidamente en un metabolito
inactivo, la 6-ceto-PGF-1a.%°

b) Via de la lipoxigenasa. Las LOX son enzimas citosoélicas encargadas de oxidar
(sin ciclar) los acidos grasos poliénicos en el carbono 5 (5-LOX), 12 (12-LOX) o 15
(15-LOX), formando los correspondientes hidroperéxidos lipidicos: HPETE.?® La 5-
LOX es la mas importante y se localiza principalmente en las células que participan
en la respuesta inflamatoria, como neutréfilos, monocitos macréfagos, eosinéfilos y
mastocitos. Cuando la 5-LOX se une a la proteina activadora FLAP, convierte el
acido araquidonico en acido 5-hidroperoxi-6,8,11,14 eicosatetraenoico (5-HPETE),
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el cual puede ser transformado en acido 5-hidroxi-6,8,11,14 eicosatetraenoico (5-
HETE) o en el epéxido 5,6 conocido como leucotrieno A; (LTA,). ElI LTA4 por accidon
de la leucotrieno A hidrolasa se convierte en LTB, o al conjugarse con glutation
mediante la glutation S transferasa, origina el LTC4. El LTD,4 se forma al separarse
el acido glutdmico del LTC,4, vy el LTE; como consecuencia de la posterior pérdida de
glicina. La recuperacion siguiente del acido glutamico da lugar al LTF,. Al igual que
ocurre con las PG, las diferentes poblaciones celulares son capaces de producir
leucotrienos distintos, por ejemplo los neutréfilos producen principalemte LTB,.%’

A partir del acido araquidénico, la 12-LOX produce 12-HPETE, mientras que la 15-
LOX forma 15-HPETE, y por accidn posterior de una peroxidasa o de forma no
enzimaética, se originan los correspondientes 12-HETE y 15-HETE. La accién de una
hidroperoxidasa de acidos grasos sobre la 12-HPETE transforma este componente
en hepoxilinas A y B, las cuales pueden llegar a ser metabolizadas y transformadas
en trioxilinas. De modo similar, las lipoxinas, sintetizadas predominantemente en
los neutréfilos, son producto de la acciéon combinada (biosintesis transcelular) de
15- y 5-LOX que originan un compuesto inestable, el 5(6)-epéxido-tetraeno que,
posteriormente puede convertirse en lipoxina A4 o lipoxina B4 mediante procesos
enzimaticos diferentes.®’

¢) Via de la epoxigenasa o del citocromo P-450. La accion del citocromo P-450
sobre el acido araquidénico produce un conjunto variado de acidos
epoxieicosatrienoicos (EET) e isbmeros de los acidos hidroxieicosatetraenoicos (D-
HETE).3*

2. Papel de la aspirina sobre la sintesis de eicosanoides

Debido a que ASA es rapidamente deacetilada a salicilato, se ha asumido que los
efectos antiinflamatorios del medicamento son principalmente mediados por el
salicilato.®® Sin embargo, es importante resaltar las acciones farmacolégicas de ASA
determinadas tanto por el metabolito primario del acido salicilico (salicilato), como
por la molécula de acetato.®

a) Salicilato. Posee acciones independientes de la inhibicién de la sintesis de PG e
interactda con cascadas de sefializacion celular que controlan la inflamacion, el
dolor, la tumorogénesis, y también la apoptosis y sus mediadores como eventos
centrales para el dafio celular.*®

- Desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa. Existen acciones directas pero no
especificas de los salicilatos sobre las membranas celulares, predominando la
accion de estos componentes como protondéforos en las membranas mitocondriales,
lo cual ocasiona el desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa.*! Este evento
produce un aumento en el consumo de oxigeno y en la produccion de diéxido de
carbono. Adicional a la estimulacién de la respiracién que ejercen los salicilatos, lo
anterior es una de las razones por las cuales estos componentes pueden ocasionar
hiperventilacion. De otro lado, el desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa
disminuye la formacién de trifosfato de adenosina o ATP y como consecuencia
induce la liberaciéon de adenosina a los fluidos extracelulares, lo cual al parecer,
contribuye a los efectos antiinflamatorios del salicilato.**

- Accion sobre las proteinas cinasas. Las altas concentraciones de salicilatos
interfieren con las cascadas de sefializacion en las cuales estan involucradas las
proteinas quinasas, que incluyen las proteinas cinasas activadas por mitdbgeno o
MAPK cinasas. Exceptuando la activacion de p38 MAPK inducida por salicilatos, los
efectos descritos son en su mayoria inhibidores. Esta podria ser una de las razones
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por las cuales se han observado efectos inhibidores de los salicilatos "corriente
abajo" de las cinasas sobre varios factores de transcripcion nucleares.*?

- Interaccién entre los salicilatos y NF-kB. La inhibicion de la cascada de activaciéon
del factor NF-kB es uno de los mecanismos antiinflamatorios de ASA, que dependen
de la concentracion utilizada y del tiempo de incubacion previo. En ensayos in vitro
se han implementado dosis de ASA que actuan desde los primeros 30 min,
utilizadas en un rango de concentracion de 0.1 a 20 milimolar en células
epiteliales.*® ASA impide la accion de la proteina cinasa IKK en células estimuladas
con IL-1By TNF, imposibilitando la expresion de genes involucrados en la respuesta
proinflamatoria, mediante el bloqueo de la fosforilacién de las proteinas inhibidoras
IkB.** Sin embargo, otros autores que incluyen a Saunders y otros, han sugerido
que las acciones farmacoldgicas de ASA y de los salicilatos son mediados por la
inhibicién de la unién y de la transactivacion del factor de transcripcién C/EBP
(CCAAT /enhancer binding protein, por sus siglas en inglés), mas que por la
interferencia que pueden tener estos medicamentos con NF-kB.*°

- Transcripciéon de las enzimas 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y COX-2: La
transcripcion de iNOS en respuesta a la estimulacion con LPS e interfer6n gama
también requiere la unién de C/EBP a la secuencia CCAAT en el promotor del gen
iNOS. Por su parte, el grupo de Wu KK y otros, encontraron que tanto el ARN
mensajero como la proteina para iNOS fueron suprimidos por la aspirina y el
salicilato de sodio, de manera similar a la supresion ejercida sobre el promotor de
COX-2.%

b) Molécula de acetato. Tiene la capacidad de transacetilar proteinas de forma no
selectiva y no enzimatica, lo cual es un mecanismo postranscripcional crucial para
el mantenimiento de las funciones celulares.

- Inhibicién de actividad enzimatica. ASA inhibe irreversiblemente la actividad
enzimatica de COX, actuando sobre ambas isoformas dependiendo de la dosis: a
dosis altas inhibe la COX-2, y tanto a bajas como a altas dosis inhibe la COX-1,
uniéndose a ellas de forma irreversible realizando un proceso de acetilacién. En la
COX-1 acetila la serina en la posicién 530 evitando asi, la unién del &cido
araquidonico y, en la COX-2, acetila la serina en la posicion 516 que es el sitio
activo homoélogo al de la enzima COX-1, pero no impide que pueda unirse el acido
araquidonico, sino que evita que la COX-2 pueda sintetizar PG.*°

- Generacion de nuevos productos. Teniendo en cuenta lo anterior, la COX-2 queda
habilitada para producir acido 15(R)-HETE, un producto que muestra una
estereoquimica invertida en el carbono 15, comparada a los productos de la enzima
LOX (configuracion S). Posteriormente, mediante biosintesis transcelular con la
enzima 5-LOX leucocitaria y a partir del 15(R)-HETE, se da lugar a las R-lipoxinas,
que poseen funciones antiinflamatorias y de resolucién de la inflamaciéon y en
consecuencia, potencian el efecto de ASA (Fig. 2).*'

299
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2013; 39(3)292-305

—> (51l
Binsintesis

ltransce lular

lhp-ua- 15 epLXB.

Fig. 2. Sintesis de lipoxinas inducidas por aspinna.

- Inhibicién de factores de transcripcion. Se ha descrito que las ATL inhiben la
activacion del factor NF-kB bloqueando la accién de IKK a una concentracion de 100
y 500 nanomolar, lo cual impide la fosforilacién de proteinas inhibidoras del factor
nuclear, la produccién de anién superdxido y de TNF, actuando mediante la union a
su receptor ALX o CysLT1, expresados en células endoteliales, monocitos,
enterocitos y polimorfonucleares. 148

- Acetilacion de otros blancos celulares. ASA regula positivamente la formacion de
o6xido nitrico a partir de la enzima 6xido nitrico sintasa endégena o eNOS, lo cual no
solamente mejora la perfusién local sino que incrementa la expresion de dos
proteinas de proteccion endotelial denominadas hemo oxigenasa 1 y ferritina. *° Al
aumentar la concentracion de hemo oxigenasa, incrementa subsiguientemente la
formacién de bilirrubina, monéxido de carbono y ferritina, a la cual se le han
encontrado propiedades antioxidantes. Lo anterior, ha sido considerado una
importante accidon vasoprotectora de ASA independiente de la inhibicién de PG.

Considerando que ASA se une de forma irreversible tanto a la COX-1 como a la
COX-2, se requiere que estas enzimas sean resintetizadas por la célula; esta
sintesis no puede ser realizada por las plaquetas, ya que son células que no poseen
nucleo y por ende carecen de los medios necesarios para sintetizar proteinas, por lo
que las plaquetas afectadas con ASA deben ser reemplazadas en el organismo por
otras sin COX bloqueada. Lo anterior permite que el efecto antiagregante de ASA
sea mas duradero que los otros antiinflamatorios que se unen de forma reversible a
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la COX; la duracion del efecto sobre las plaquetas dura tanto como el periodo de
vida de estas, que va de 8 a 10 dias.*°

CONCLUSIONES

El estado de hipoxia reperfusion, el remodelamiento vascular incompleto y el flujo
arterial Utero placentario reducido, caracteristico de la preeclampsia conducen en
ultima instancia, a la activacion del endotelio vascular directamente, o por medio de
otras células activadas como los monocitos que en consecuencia expresan
moléculas de adhesion, producen lipidos peroxidados, citocinas proinflamatorias y
ERO. Estas sustancias inducen la activacion del factor NF-kB por la via candnica y
no canodnica simultdneamente, promoviendo el curso de la respuesta inflamatoria
que, finalmente, contribuye a mantener los sintomas propios de la preeclampsia.
De otro lado, las lipoxinas inducidas por la aspirina o ATL, poseen la capacidad de
modular la activacion del factor NF-kB en células endoteliales en concentraciones
mas bajas a las utilizadas con ASA, lo que demuestra que estas podrian ser mas
potentes y adecuadas para modular la generacién de moléculas producto de la
activaciéon del NF-kB; sin embargo, a pesar de conocerse las propiedades de las
ATL, no existen reportes en la literatura de la utilizacion de estos mediadores
lipidicos en el contexto reproductivo, especificamente en la preeclampsia.
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