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Articulo de revision

Avances de la genética de la preeclampsia

Elith Yazmin Valencia Villalvazo,****** Thelma Canto Cetina,**** Luz Berenice Lopez Hernandez,*****
Ramoén Mauricio Coral Vazquez,***! Patricia Canto Cetina*****

RESUMEN

La preeclampsia es una enfermedad especifica del embarazo que se distingue por presion arterial elevada y proteinuria después de la
vigésima semana de embarazo, en la cual los componentes etiolégicos pueden variar dependiendo de la poblacién. Se ha propuesto
que existen factores genéticos predisponentes, ya que algunos estudios de asociacion sugieren que los polimorfismos en genes que
codifican para diversos factores implicados en la regulacion de la presion arterial participan en el origen de este sindrome, como:
MTHFR, AGT, ACE, GSTP1, eNOS, TNF-a e IL-6, entre otros. La mayor parte de estos estudios se ha llevado a cabo principalmente
en poblaciones sajonas y asiaticas con resultados diversos, lo que sugiere que si existe relacion entre los polimorfismos y el grupo
étnico. El objetivo principal de esta revision es mostrar el papel que juegan los factores genéticos en la preeclampsia, y los estudios
realizados en poblacién mestiza mexicana.
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ABSTRACT

Preeclampsia, a common complication of pregnancy, is characterized by elevated blood pressure and proteinuria developing after 20
weeks of gestation, in which the etiological components may vary in different populations. Susceptibility to preeclampsia is believed
to have a genetic component, as several studies have reported associations between polymorphisms of different genes such as
MTHFR, AGT, ACE, GSTP1, eNOS, TNF-a, IL-6, and others. However, most of the studies have been performed on populations of
European and Asian ancestry with varying results; this suggests a possible relationship between polymorphisms and ethnic groups in
the different populations studied. The aim of this review is to show the role of the genetics factors in preeclampsia, as well as studies
performed in Mexican-Mestizo women with this syndrome.
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a preeclampsia es un sindrome multisisté-
mico de severidad variable, especifico del
embarazo, que se manifiesta generalmente a
partir de la semana 20 de embarazo, durante
el parto o en las primeras dos semanas después de éste.
Se distingue por aumento de la presion arterial (eleva-
cion de la presion sanguinea gestacional), acompanado
de proteinuria. Se define como elevacion de la presion
sanguinea gestacional cuando la sist6lica es mayor o
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igual a 140 mmHg o la diastélica es mayor o igual a 90
mmHg en una mujer que fue normotensa antes de las 20
semanas de embarazo. Es recomendable que la elevacion
de la presion arterial se defina con base en cuando menos
dos determinaciones.! La proteinuria se define como la
excrecion urinaria de mas de 0.3 g de proteinas en 24
horas, que equivale a mas de 30 mg/dL (> 1+ por tira
reactiva) en una muestra al azar. En ausencia de pro-
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teinuria, se debe sospechar fuertemente la enfermedad
cuando la hipertension se acompaiia de: dolor de cabeza,
vision borrosa, dolor abdominal o resultados anormales
de laboratorio, como trombocitopenia y concentraciones
anormales de enzimas hepaticas."* Aun se desconoce
mucho sobre este sindrome y su origen, aunque se sabe
que aumenta el riesgo de parto prematuro, cesarea de
urgencia o bajo peso al nacer, con el consiguiente in-
cremento de la morbilidad y la mortalidad infantiles.

Se sugiere que en la patogenia de la preeclampsia
intervienen polimorfismos en genes que codifican para
diferentes factores; estos genes pueden ser maternos o
fetales y cada alteracion genética puede categorizarse se-
gun su papel en el origen de la enfermedad. Los trabajos
de asociacion de diversos polimorfismos y la preeclamp-
sia son multiples y arrojan resultados diversos; la mayor
parte de estos estudios se ha realizado principalmente en
poblaciones sajonas y asiaticas. Entre los genes analiza-
dos se encuentran los relacionados con la hipertension,
los genes reguladores del sistema inmunoldgico y los
genes implicados con el estrés oxidativo, entre otros;
sin embargo, los resultados son variables, lo que sugiere
que existe relacion entre los polimorfismos y los grupos
étnicos de las diferentes poblaciones estudiadas.

El objetivo principal de esta revision es mostrar el
papel que juegan los factores genéticos en la aparicion
de la preeclampsia, asi como los estudios realizados en
poblacion mestiza mexicana.

POLIMORFISMOS EN GENES QUE REGULAN
LA PRESION ARTERIAL

Se ha descrito que las mujeres con preeclampsia con
concentraciones plasmaticas elevadas de homocisteina
experimentan cambios metabolicos y vasculares que
pueden dan lugar a infartos placentarios y abortos es-
pontaneos recurrentes.’ Asimismo, se ha sugerido que
la hiperhomocisteinemia probablemente es causada por
el polimorfismo C-677T (p.A222V) de la 5,10-metilen
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), y que la homo-
cigocidad TT para la sustitucion C-677T da lugar a
la reduccion de la actividad de la enzima, lo que hace
a la proteina mas 1abil.® No obstante, los estudios de
asociacion entre dicho polimorfismo de MTHFR y la
preeclampsia realizados en diversas poblaciones,” in-

cluso en mujeres de origen étnico mestizo mexicano,’
muestran resultados contradictorios.

Se tomd en consideracion que en México la pobla-
cion tiene un acervo genético distinto determinado por
el mestizaje que se dio entre las etnias mexicanas con
los espafioles y algunos grupos de origen africano,!”
para llevar a cabo un estudio de asociacion entre el
polimorfismo C-677T de la MTHFR y la preeclampsia
en mujeres de origen étnico mestizo maya.'' En forma
interesante, se encontrd una relacion protectora inversa
a lo descrito en la bibliografia de dicho polimorfismo,
considerando el alelo 7' de riesgo en el modelo recesivo,
la cual fue significativa (p < 0.017). Estos resultados
podrian deberse a un efecto de la modificacion de ale-
los aun desconocidos de otros genes presentes en esta
poblacion, asi como a otros factores ambientales.!! Este
fenomeno de asociacion inversa se ha descrito previa-
mente en enfermedades, como la leucemia linfoblastica
y el cancer colorrectal.!>!3

Otros genes que regulan la presion arterial son el
angiotensinogeno y el gen que codifica para la enzima
convertidora de angiotensina. El angiotensinégeno es
uno de los principales componentes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el cual contribuye con la
homeostasia del sistema cardiovascular, regula el volumen
de liquidos corporales y desempeia un papel importante
en el remodelamiento vascular.'* El angiotensingeno se
expresa en el higado y es dividido por la enzima renina
en respuesta a presiones sanguineas bajas. El producto
resultante, la angiotensina I, es entonces escindido por
la enzima convertidora de angiotensina para generar la
enzima angiotensina II, que es un potente vasoconstric-
tor que estimula la aldosterona.' En la ultima década,
diversos estudios han sugerido que los polimorfismos
en el angiotensinégeno participan en la fisiopatologia
de la preeclampsia, la variante M235T es una de las mas
analizadas en relacion con este sindrome,'®!” aunque
también se han descrito estudios realizados en mujeres
de poblaciones diversas, en los cuales no se encontr6
asociacion entre M235T y la preeclampsia.'®!?

También se ha relacionado la presencia o ausencia de
un fragmento de 287 pares de bases de repeticion Alu
en la enzima convertidora de angiotensina con las con-
centraciones de enzima circulante y con la fisiopatologia
cardiovascular; por lo que este mecanismo debe conside-
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rarse un factor de riesgo de preeclampsia.?’ La variante
mas estudiada de enzima convertidora de angiotensina en
relacion con este padecimiento es el fragmento de inser-
cion/delecion (I/D), el cual se ha sugerido que afecta el
flujo utero-placentario y, de esta forma, se vincula con la
recurrencia de embarazos adversos;?' sin embargo, al igual
a lo descrito para otros polimorfismos en otros genes, los
resultados de la asociacion son contradictorios y dependen
de la poblacion de estudio y la ubicacion geografica.?>%

GENES QUE PARTICIPAN EN LA
REGULACION DEL ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo juega un papel importante en la fi-
siopatologia de la preeclampsia.?* La familia de enzimas
que pertenecen a glutation S transferasas (GSTs) cataliza
la adicion nucleofilica del glutatién a numerosos com-
ponentes electrofilicos. Asimismo, las GSTs participan
en la proteccion de las células en contra de los efectos
citotoxicos de numerosos componentes electrofilicos.?
Un polimorfismo comun en el gen de la GSTP1 es el
A-313G (p.I105V), el cual, en su forma homocigota
para GG, se ha vinculado con la reduccion de la acti-
vidad catalitica de la enzima y con la manifestacion de
la preeclampsia.?

Al igual que lo observado en el polimorfismo del
gen MTHFR, este grupo de investigacion encontré una
asociacion protectora significativa inversa a lo descrito
en la bibliografia con respecto a la susceptibilidad de
padecer preeclampsia, considerando el alelo G de riesgo
(p <0.013)." De forma semejante, este genotipo se ha
relacionado con un pronostico favorable después de la
quimioterapia con medicamentos que son especificos
GSTP1-sustratos en una variedad de cdnceres, como
leucemia linfoblastica aguda pediatrica, mieloma y
linfoma de Hodgkin.?”*

Se ha descrito que la activacion endotelial-disfuncion
es una caracteristica central de la preeclampsia.’® El
oxido nitrico (ON) induce vasodilatacion, inhibe la agre-
gacion plaquetaria y evita la adhesion de las plaquetas
a las células endoteliales.’’ La ON sintasa endotelial
(eNOS) es la enzima que genera 6xido nitrico en los
vasos sanguineos y regula la funcion vascular, por lo
que juega un papel protector de las células endoteliales.*
Con respecto a la eNOS, existen diversos polimorfismos,

de los cuales tres son los mas estudiados en relacion con
la preeclampsia: el =786T—C en el promotor, las repe-
ticiones en tandem de 27 pares de bases en el intrén 4,
y Glu298Asp (E298D) en el ex6n 7;* sin embargo, los
resultados no siempre han sido consistentes y dependen
del grupo étnico analizado,**** por lo que se ha propuesto
que pueden ser consecuencia de que el analisis de los
genotipos se hace de un solo polimorfismo en lugar de
evaluar la asociacion de los haplotipos de eNOS con
preeclampsia.®

Los estudios de estos polimorfismos indican que
modifican la funcion de la enzima; por ejemplo, es-
tudios in vitro han demostrado que el alelo C de la
variante —786T—C en el promotor reduce la actividad
del mismo.>” Con respecto a la variante de repeticiones
en tandem en el intron 4, se sugiere que los portadores
tienen concentraciones mas bajas de 6xido nitrico en
el plasma y una disminucion de la expresion de la pro-
teina.’® Asimismo, se ha descrito que el alelo Asp del
polimorfismo Glu298Asp hace a la proteina mas 1abil;*
sin embargo, algunos estudios no han confirmado los
resultados anteriores.*’

Ademas, los estudios de asociacion entre los haploti-
pos obtenidos de esos tres polimorfismos en mujeres con
preeclampsia de diversos grupos étnicos indicaron una
asociacion positiva entre algunos de estos haplotipos y el
padecimiento.>¢ Con base en lo anterior, este grupo de
investigacion realizé un estudio de asociacion entre esos
tres polimorfismos y sus haplotipos y la preeclampsia en
mujeres de origen mestizo maya.*' En el modelo recesivo
se encontré una asociacion significativa entre el alelo
298Asp y la preeclampsia (p = 0.047). También se hallo
una relacion, pero mas importante, entre un haplotipo
obtenido de esos tres polimorfismos y la preeclampsia,
la cual se mantuvo significativa después de ajustar por
factores de confusion (p = 2.9 x 10*); por lo que se
propone que para esta poblacion de mujeres de origen
mestizo maya, los haplotipos de eNOS son un mejor
marcador genético para preeclampsia.*!

GENES QUE PARTICIPAN EN EL SISTEMA
INMUNOLOGICO

El factor de necrosis tumoral o (TNF-a) es una citocina
proinflamatoria implicada en la patogénesis de un gran
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numero de enfermedades autoinmunitarias e inflama-
torias y en la placentacion anormal caracteristica de la
preeclampsia.*? Los polimorfismos G-308A y C-850T,
localizados en el promotor de TNF-a, son los analiza-
dos mas cominmente en mujeres de origen caucasico
con preeclampsia, con resultados contradictorios.***
Con base en esos resultados, se realizdé un estudio de
asociacion entre los dos polimorfismos anteriores y la
preeclampsia en mujeres de origen mestizo maya; sin
embargo, no se encontré ningin vinculo. A pesar de
esos resultados, esta poblacion en particular mostro
una distribucion alélica y de genotipos completamente
diferente a la descrita en mujeres de origen caucasico.®

Finalmente, otro gen implicado en la génesis de la
preeclampsia es la interleucina 6 (IL-6), que codifica para
una citocina proinflamatoria, interviene principalmente
en la activacion inmunitaria, el correcto funcionamiento
de la pared vascular y la produccién y modulacion de
TNF-0.%¢ El polimorfismo mas estudiado en este gen en
relacion con la preeclampsia en diferentes poblaciones
es el -174G/C localizado en el promotor,* con resultados
contradictorios.***?

CONCLUSIONES

En diversos trabajos se ha estudiado la posible aso-
ciacion entre la preeclampsia y los polimorfismos en
numerosos genes con resultados variables; no obstante,
la mayor parte de ellos se ha llevado a cabo principal-
mente en poblaciones sajonas y asiaticas. Debido a
que en México la poblacion tiene un acervo genético
distinto determinado por el mestizaje que se dio entre
las etnias mexicanas con los espafioles y algunos grupos
de origen africano,' es importante efectuar la busque-
da de polimorfismos implicados en la preeclampsia
en dicha poblacion. Lo anterior se refuerza con los
resultados obtenidos en los estudios de asociacion de
polimorfismos en diversos genes realizados en mujeres
con preeclampsia de origen mestizo maya, en las cuales
se observa que la distribucion alélica y genotipica, y
la asociacion de los polimorfismos con preeclampsia,
fueron diferentes a lo descrito en la poblacion de origen
caucasico y asiatico.!#14

Sin embargo, para confirmar estos hallazgos, es
necesario llevar a cabo otros estudios de asociacion

transversales y prospectivos en diversas poblaciones
mestizas mexicanas y mexicanas con un componente
genético indigena principal.

Los resultados contradictorios de los estudios de
asociacion analizados en esta revision podrian deberse
a que los polimorfismos participan en la manifestacion
de la preeclampsia, junto con otros factores genéticos y
ambientales atin por determinar.
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