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DeL EDITOR SOBRE LA PUBLICACION DE
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GENETICA DE LA PREECLAMPSIA

Dr. José Pacheco’

En un Editorial reciente haciamos un comentario sobre las nuevas
Guias de Hipertension en el Embarazo publicados por el Equipo de
Trabajo de Hipertension en el Embarazo y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos - ACOG™. En estas nuevas Guias se hace
referencia principalmente a la preeclampsia (PE), en cuya definicién
se ha eliminado la dependencia del diagndstico de la proteinuria.
Cuando no existe proteinuria, el diagnostico de la preeclampsia se
hara cuando la gestante presente hipertensién asociada con pla-
quetopenia, funcion hepatica alterada, insuficiencia renal, edema
pulmonar o aparicién de alteraciones cerebrales o visuales®?, es de-
cir, que existe compromiso de érganos y sistemas por la disfuncién
endotelial y otros. En el Prélogo de las Guias se hace énfasis que
la etiologia no ha sido aclarada, la incidencia de PE ha aumentado
25% en los EE UU en las Ultimas dos décadas, es causa de morbi-
mortalidad maternay perinatal y es factor de riesgo cardiovascular
en el futuro. Sefiala que, a pesar de los avances sustanciales en los
conocimientos sobre la fisiopatologia de la preeclampsia en los ulti-
mos 10 afios y los esfuerzos para obtener evidencia para el manejo
terapéutico, esto no ha mejorado los resultados.

En el Pery, las muertes maternas por preeclampsia representan la
segunda causa de muerte materna -después de las hemorragias-y
aumentaron de 19% en 2007® a 30% en 2010® y 32% en 2012®). En
adolescentes de 12 a 17 afios, la PE fue la primera causa de muerte
materna en 2009 con 30%, siendo la segunda causa la hemorragia y
el aborto, cada una con 20%®.

Todo esto nos hace pensar por qué sigue incrementandose la PE a
pesar de los esfuerzos en mejorar ciertos factores de riesgo, detec-
tarla temprano (aun no hay método seguro para preverla o detec-
tarla a tiempo), en mejorar las condiciones de salud, de nutricién,
de peso, entre otras, de la gestante; por qué su aparicion es tan
variable, desigual y no previsible; por qué las consecuencias sobre
la madre y el feto y recién nacido varian en una misma poblacion y
hasta en el mismo nucleo familiar. Preguntas audn sin respuestas.

Es posible que un articulo original publicado en la revista Obstetrics
and Gynecology del ACOG nos proporcione alguna nueva vision a ta-
les interrogantes. En el volumen 123 de este mes de junio de 2014
se publica un articulo en el que se trata de identificar los genes can-
didatos y variantes genéticas de la preeclampsia, desde una aproxi-
macion bioinformatica . En el estudio, se procedi6 a reunir los ge-
nes referidos en los articulos en grupos, de acuerdo a su asociacién
con la PE o PE severa, la PE de inicio temprano o tardio, si las fuentes
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tisulares eran de la madre o el feto, y si existian
problemas concurrentes como la restriccion del
crecimiento fetal, hipertension gestacional, sin-
drome HELLP. Entre los mas de 22 millones de
registros en PubMed, se hallé 28 000 articulos
relacionados a la PE; 2 300 de ellos tenian una
asociacion potencial de fenotipos con la PE; de
ellos, se escogi6 729 articulos que involucraban
a 535 genes, porque se consideré que tenian
asociacion ‘significativa’ con la PE.

En general, se identific6 194 genes maternos
especificos asociados con PE y 39 genes espe-
cificos asociados con PE severa, uno de los cua-
les se asocio también con eclampsia. Ademas,
94 genes maternos estaban compartidos tanto
con la PE como con la PE severa, y 10 de estos
genes compartidos también se asociaron con la
eclampsia. Por otro lado, hubo 204 genes feta-
les especificos asociados con la PE, 25 asociados
con la PE severa y 52 genes compartidos aso-
ciados con la PE y la PE severa; 6 de los genes
compartidos también estaban asociados con la
eclampsia. Es decir, se identifico6 162 genes de
origen solo materno, 130 genes de origen solo
fetal y 144 genes de ambas fuentes.

Por otro lado, se hall6 un niumero de genes
maternos y fetales compartidos asociados con
RCIU, incluyendo FLT1, TNF, IL4, 6, 8, SERPINB2,
VEGFA y PGF. Pero, también se encontré un nu-
mero de genes especificos maternos (ej. CRH,
LGALS13 y MTHFR) y fetales (ej. NOS2A, NOS3,
PPARA, PPARG y HMOX2) asociados con RCIU.
Ademas, hubo mas genes maternos especificos
que fetales identificados para hipertension ges-
tacional y HELLP. También se encontré grupos
de genes asociados con la preeclampsia de ini-
cio temprano y tardio.

En los genes maternos asociados con la pree-
clampsia severa, existié disregulacion inmune,
incluyendo alteraciones de la muerte celular, de
efectores inmunes, de respuestas inflamatorias
agudas. En la PE severa, los genes de fuentes fe-
tales tuvieron mucho que ver conla funcion celu-
lar y las interacciones célula a célula; asi ocurrié
con los procesos de regulacion del crecimiento
celular, la transduccién de sefiales, interaccion
célula a célula, morfogénesis y regulacién del
crecimiento. Estuvieron sobrerrepresentados el
receptor transmembrana de la proteina serinay
el proceso de sefiales transmembrana de treo-
nina quinasa, asi como el receptor de activina
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2B, un factor de transcripcion digital conocido
como ZFYVE9, SMAD7, SMAD?2, y el receptor de
activina 1B. Estos resultados subrayan la impor-
tancia de la sefializacién celular desde el lado fe-
tal en la patogénesis de la preeclampsia severa.

De esta manera, los autores concluyeron que
los grupos de genes y los grupos ontolégicos
indican que la PE representa varios genotipos
distintos, con diferentes contribuciones genéti-
cas de la madre y el feto, muchas de ellas su-
perpuestas, lo que segrega a la PE por fenotipo
(preeclampsia o preeclampsia saevera), por ori-
gen (materno o fetal), condiciones concurrentes
(como RCIU) y momento de inicio (temprano o
tardio).

Los grupos ontoldgicos de fuentes fetales aso-
ciados con la preeclampsia severa incluyeron
procesos como la regulacién del crecimiento ce-
lular, transduccion de sefiales, interaccion célu-
la a célula, morfogénesis y regulacién del creci-
miento. Mientras tanto, los procesos biolégicos
cubiertos por los grupos génicos ontolégicos
basados en genes maternos y asociados con en-
fermedad severa se refirieron a procesos rela-
cionados ala funcién inmune o disregulacion in-
mune, como muerte celular, efectores inmunes,
respuestas inflamatorias agudas y regulacién
de la respuesta inmune.

Los autores dicen que todavia existen muchos
retos para identificar variantes genéticas espe-
cificas asociadas a la PE. Ademas, sefialan que
es conocido que los genes populares y los con-
ceptos populares son examinados con frecuen-
cia por multiples grupos de investigadores. Esto
estd ocurriendo en la actualidad, por ejemplo,
con los genes VEGF y sFlt1. Y mas bien existen
otros genes que aun no han sido evaluados y
como tal no aparecen en el estudio publicado.
Mencionan finalmente que el grupo de trabajo
esta desarrollando una base de datos relacio-
nal para preeclampsia que estara disponible al
publico, base similar a la que se ha desarrollado
para el parto pretérmino®.

Podemos entender entonces la razon de la varie-
dad de modos de presentacion de la preeclamp-
sia, en fenotipos, cronologia, clinica, complica-
ciones y resultados maternos y perinatales. Y, si
bien podemos estar optimistas en que se avan-
za en la aproximacion genética de esta compli-
cacion del embarazo, por otro lado, el inmenso
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ndmero de genes involucrados y los posibles
polimorfismos implicados nos avizoran que el
diagndstico y manejo de la preeclampsia puede
ser mucho mas complejo de lo pensado. Segu-
ramente tendremos muchas opiniones sobre el
articulo publicado, que inicia el estudio bioinfor-
matico de la genética en la preeclampsia y ofre-
ce crear una base de datos que nos ayude en el
estudio mas organizado de la enfermedad. Por
otro lado, la aparicion pronta de métodos diag-
ndsticos, de prevencion y de tratamiento aun se
ve distante.

Dr. José Pacheco
Director, Revista Peruana de Ginecologia y
Obstetricia
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