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RESUMEN

La preeclampsia es una condicién multifactorial y compleja cuya etiologfa continda en es-
tudio. La identificacion de los genes involucrados en la preeclampsia puede ser la antesala
para disponer de marcadores que puedan predecir y/o detectar la preeclampsia, asf como el
descubrimiento de tratamientos especificos y personalizados.
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GENETICS OF PREECLAMPSIA

ABSTRACT

Preeclampsia is a multifactorial and complex condition whose etiology continues in study.
Identification of genes involved in preeclampsia may lead to markers that may predict and/or
detect preeclampsia, and the discovery of specific and personalized treatments.
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Hoy en dia se reconoce a la preeclampsia como
un desorden placentario que tiene un origen ge-
nético multifactorial, es decir, es resultado de la
interaccion de genes y factores ambientales®™.
Otros ejemplos de enfermedades multifacto-
riales son la diabetes y la hipertension esencial.
Solo en un grupo reducido de familias, la pree-
clampsia parece seguir un patrén de herencia
mendeliana reconocible, que en algunos casos
es recesivo y en otros dominante®. La hereda-
bilidad de esta condicién se evalla comparando
la incidencia en gemelos dicigoticos (cuyo ADN
es diferente) y monocigéticos (que comparten
idéntico ADN). En las gemelas dicigoticas de ma-
dres que tuvieron preeclampsia, se encuentra
un riesgo variable; en cambio en gemelas mo-
nocigéticas, la concordancia de la preeclampsia
es tan comun como la discordancia®; es decir,
aunque tienen genes idénticos, el 50% de los ca-
sos no concuerda en cuanto a la presentacién de
preeclampsia, lo que indica que no solo factores
genéticos sino también los no genéticos influyen
en la presentacion de esta condicion.

El aspecto genético de la preeclampsia es com-
plejo, porque se debe tomar en cuenta que in-
tervienen tres genomas: el materno, el fetal, el
cual a su vez tiene un componente paterno. La
preeclampsia asociada a molas hidatidiformes
completas, donde el genoma viene exclusiva-
mente del padre, respalda el componente pa-
terno como factor influyente de preclampsia®®
y también la importancia de la epigenética en la
etiologia de esta condicion, como se explica mas
adelante. Ademas, hombres nacidos de mujeres
preeclampticas tienen un riesgo mayor de ser
padres de un embarazo que se complique con
preeclampsia®.

Los estudios de ligamiento descubrieron las pri-
meras asociaciones entre genes y preeclampsia.
Con el tiempo, el avance de la tecnologia y el uso
del secuenciamiento del genoma han llevado a
identificar varios cientos de genes asociados a la
preeclampsia, tanto maternos como fetales"®.
El analisis de la expresidn de proteinas contribu-
ye también a identificar marcadores asociados
a la preeclampsia®. Los genes involucrados en
la etiologia de la preeclampsia identificados has-
ta el momento, tienen un rol en la implantacion
placentaria e inmunomodulacién®,

Un dato interesante es que en embarazos con-
cebidos por métodos de reproduccion asistida,
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como la fertilizacion in vitro, el nimero de casos
de preeclampsia es mayor. Sin embargo, la aso-
ciacién entre fertilizacion in vitro y preeclampsia
es débil y no alcanza valor estadistico!'?),

Estupios GENETICOS

Se revisa a continuacién los estudios genéticos
empleados para dilucidar la etiologia de la pree-
clampsia.

Analisis de Ligamiento

Dos 0 mas genes estan ligados si son transmi-
tidos juntos durante la meiosis con mayor fre-
cuencia que lo esperado solo por azar, proba-
blemente porque estan cercanos. El objetivo es
buscar genes que estén ligados a una zona de
interés que pueda estar asociada a preeclamp-
sia. El analisis de ligamiento es un método es-
tadistico en el que el genotipo y el fenotipo de
los padres e hijos son estudiados para deter-
minar si dos 0 mas loci (localizacion de un gen)
son transmitidos independientemente o si se
transmiten juntos o ligados durante la meiosis.
El desequilibrio de ligamiento es la ocurrencia de
combinaciones especificas de los alelos (formas
de un gen) en dos o0 mas loci ligados con mayor
frecuencia de lo esperado por el azar™.

Historicamente, los estudios de ligamiento ini-
ciaron la busqueda de los genes asociados a la
preeclampsia. El analisis de ligamiento es un
método Util cuando se trata de identificar un
solo gen causante de enfermedad, pero tiene un
poder menor para detectar mas de un gen que
interviene en enfermedades multifactoriales,
como la preeclampsia. Usualmente, se disefian
estudios de caso-control, y se comparan varia-
ciones genéticas entre mujeres con preeclamp-
sia y mujeres normotensas. El analisis de liga-
miento puede identificar solo regiones grandes
que pueden contener cientos de genes, algunos
de los cuales pueden resaltar y ser candidatos
adecuados por su funcion biologica™. Asi, se
descubrieron zonas ligadas a la preeclampsia,
como las regiones de 2p13, 2p25y 9p13(1>16),

Los genes candidatos identificados por este me-
todo son revisados a continuacion:

1. Componentes del sistema renina-an-
giotensina: En particular, el polimorfismo
M235T del gen AGT que codifica el angio-
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tensindgeno, implica un mayor riesgo de
desarrollar preeclampsia“”. El sistema reni-
na-angiotensina, compuesto por la enzima
convertidora de angiotensindgeno (ACE),
los receptores de angiotensina Il tipo 1y 2
(AGTR1 y AGTR2), y angiotensin6geno (AGT),
participan del control de la presion sangui-
neay la homeostasis de fluidos®.

Componentes inmunes: Los antigenos leu-
cocitarios humanos o HLA se han visto im-
plicados. Los linfocitos natural killer o NK de
la interfase materno-fetal placentaria, tie-
nen como objetivo destruir las células que
carecen de marcadores HLA clasicos, como
por ejemplo las células tumorales y el cito-
trofoblasto. Al mismo tiempo, las células NK
tienen un receptor inhibidor de muerte ce-
lular (KIR, siglas en inglés, que representan
a killing inhibitory receptor), que interactla
con HLA-G. Asi, HLA-G tiene un papel pro-
tector: HLA-G interactla con las células NK,
linfocitos CD4+ y CD8+, permitiendo un paso
libre del citotrofoblasto a la decidua y arte-
rias espirales maternas, sin ser lisadas por
las células NK@,

Las citoquinas proinflamatorias, como el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) y la interleu-
quina 10 (IL10), parecen tener un rol en la
preeclampsia. La invasion trofoblastica de la
decidua por vellosidades de anclaje requiere
el cambio de una respuesta inmune de tipo
1, TH1 o proinflamatoria, a una de tipo 2,
TH2 o antiinflamatoria. Durante la implanta-
cion normal, las citoquinas IL-11, IL-12, 1L-13,
IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 predominan. Sin em-
bargo, en pacientes preeclampticas, los nive-
les de las citoquinas proinflamatorias IL-2 e
IFN-gamma estan elevados™.

Trombofilia: Los factores trombofilicos
MTHFR, factor V de Leiden y protrombina
fueron asociados a preeclampsia desde un
inicio. Sin embargo, trabajos posteriores de-
mostraron resultados contradictorios, y la
mayoria de estudios recientes sefialan que
no hay asociacién@9,

Genes que intervienen en la depuracion de
los radicales libres de oxigeno o estrés oxi-
dativo, funcién endotelial y metabolismo de
lipidos fueron también asociados a pree-
clampsia, pero estudios posteriores invali-

daron la asociacion®??, Aun asi, se puede
esperar que el dafio endotelial, hipoxia y
anomalias en la vasculatura colaboren con el
inicio de la preeclampsia®.

Tamizaje del genoma (genome wide association
screening o GWAS)

SNP viene del inglés single nucleotide polymor-
phism; como su nombre lo indica, SNP (se pro-
nuncia snip) es un polimorfismo o variacion de
una sola base en alguna zona del ADN. EI SNP
puede ocurrir dentro de la parte codificante de
un gen, 0 mas comunmente se encuentra en re-
giones no codificantes. Se ha identificado cerca
de 10 millones de SNPs en el genoma humano;
en teoria, cualquiera de estos puede afectar la
funcién del gen o su expresion e influenciar la
susceptibilidad a enfermedades. Hacer el anali-
sis de 10 millones de SNPs implica un costo alti-
simo y un tiempo indefinido. El desequilibrio del
ligamiento o la falta de independencia entre los
alelos (formas de un gen) de SNPs y una region
de interés, sugiere que en esa zona podria ha-
ber un gen causante de enfermedad y amerita
analizar el genotipo de regiones adyacentes al
SNP sospechoso. El SNP vendria a ser como un
marcador relacionado con la enfermedad que se
estudia, en este caso la preeclampsia®®?.

Sin embargo, para que los resultados de GWAS
tengan validez, el consenso para establecer una
significancia estadistica es de P<5x10-7, y se
debe reunir un minimo de 2 000 casos para al-
canzar un poder adecuado.

Utilizando el GWAS se ha identificado unas 2 000
variantes asociadas a enfermedades comunes y
complejas, como la bipolaridad y diabetes melli-
tus tipo 2. Existen estudios que también investi-
gan GWAS y preeclampsia actualmente™,

EPIGENETICA Y PREECLAMPSIA

Epigenética es el estudio de los cambios de las
funciones de los genes, que ocurren sin modi-
ficaciones en la secuencia del ADN. Un gen se
mantiene inactivo cuando esta metilado, es de-
cir, cuando se encuentra modificado por grupos
metilo. Las histonas, que son las proteinas que
ordenan al ADN, también pueden ser modifica-
das y activar a un gen. Si una histona est4 aceti-
lada, disminuye su adherencia a los nucledtidos
del ADN y permite la transcripcién. La impronta
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gendmica también es parte de los cambios epi-
genéticos. La impronta define la activacion de
un gen segun el origen parental. Es decir, algu-
nos genes, no todos, son transcritos activamen-
te si son heredados de la madre, mientras el
alelo paterno, a pesar de estar presente, no se
encuentra activo; o viceversa, para otros genes,
el alelo es el activo. No todos los genes estan su-
jetos a impronta, solo una pequefia proporcion
de ellos. El conjunto de todos los cambios qui-
micos que ocurren sobre el ADN e histonas se
llama epigenoma®®.

Alteraciones en la regulacion del epigenoma pla-
centario podria desencadenar la preeclampsia
al intervenir en alteraciones vasculares y res-
puesta inmune®®)., Se observa que, en embara-
zos normotensos, el gen que codifica el cortisol
placentario esta inactivado, pero esta activo en
embarazos con preeclampsia. Hoggy col. encon-
traron hipermetilacion y menor activacion del
receptor de glucocorticoide®),

La discordancia entre gemelas monocigoticas
estaria explicada también por cambios en el epi-
genoma@), asi como la intervencién de factores
no genéticos.

También se resalta la funcién del microARN en la
metilacion del ADN y acetilacién de las histonas.
El microARN regula diferentes procesos bioldgi-
cos como proliferacion celular, diferenciacién y
apoptosis, mediante el bloqueo de ARN mensa-
jero e inhibicion de la traduccion de proteinas.
Al parecer, el microARN esta en abundancia en
placentas de mujeres preeclampticas, en com-
paracion a la concentracion de microARN en
plancentas de mujeres normotensas. El estudio
del microARN y preeclampsia recién esta en sus
iniciost?®),

OTROS GENES IMPLICADOS EN PREECLAMPSIA

La via NOTCH, que participa de la formacion del
lecho vascular, estd asociada a preeclampsia.
Notese que la via NOTCH se refiere a una casca-
da de proteinas relacionadas al desarrollo de la
vasculatura placentaria, y es un término diferen-
te al notch ecografico. Deleciones en cualquiera
de los genes de la familia NOTCH puede resul-
tar en anomalias vasculares y ser un factor de
riesgo para preeclampsia®®. Es mas, la relacion
de los marcadores angiogenicos sflt-1/PIGF, im-
portantes para la regulacion del crecimiento tro-
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foblastico, fue aprobada en Europa, en el 2011,
como tamizaje de preeclampsia en el segundo
trimestret0,

Los polimorfismos de los genes FAS, que codi-
fican al receptor y ligando FAS y tienen como
rol modular la respuesta inmune placentaria, y
el gen STOX1, que tiene un rol en la disfuncion
trofoblastica, se han visto implicados en el sin-
drome de HELLP. Es posible que variaciones en
genes asociados a preeclampsia también impli-
quen la severidad en la presentacion de pree-
clampsiay sindrome de HELLP®",

CONCLUSION

La identificacion de los genes involucrados en
la preeclampsia puede ser la antesala para dis-
poner de marcadores que puedan predecir y/o
detectar la preeclampsia, asi como el descubri-
miento de tratamientos especificos y personali-
zados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ACOG Technical Bulletin. Management of Preeclamp-
sia. American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists Pamphlet #91, 1996.

2. Gregg AR. Preeclampsia. En: Rimoin DL, Pyeritz
RE, Korf BR (Eds.). Emery and Rimoin’'s principles
and practice of medical genetics, 6th ed. Elsevier.
2013:1463.

3. O'Shaughnessy KM, Ferraro F, Fu B. Identification of
monozygotic twins that are concordant for preeclamp-
sia. Am J Obstet Gynecol. 2000;182:1156-7.

4. Esplin MS, Fausett MB, Fraser A. Paternal and maternal
components of the predisposition to preeclampsia. N
Engl ] Med. 2001;344:867-72.

5. Pappa KI, Roubelakis M, Vlachos G, Marinopou-
los S, Zissou A, Anagnou NP, Antsaklis A. Varia-
ble effects of maternal and paternal-fetal con-
tribution to the risk for preeclampsia combining
GSTP1, eNOS, and LPL gene polymorphisms. ] Ma-
tern Fetal Neonatal Med. 2011 Apr;24(4):628-35.
doi: 10.3109/14767058.2010.511351

6. Skjaerven R, Vatten LJ, Wilcox AJ. Recurrence of
pre-eclampsia across generations: exploring fetal and
maternal genetic components in a population based
cohort. BMJ. 2005;331:87.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Gen¢tica y preeclampsia @

Triche EW, Uzun A, DeWan AT, Kurihara I, Liu J, Oc-
chiogrosso R, Shen B, Parker J, Padbury JF. Bioinfor-
matic approach to the genetics of preeclampsia. Obs-
tet Gynecol. 2014 Jun;123(6):1155-61. doi: 10.1097/
A0G.0000000000000293.

Palei A, Spradley FT, Warrington JP, George EM, Gran-
ger JP. Pathophysiology of hypertension in pree-
clampsia: a lesson in integrative physiology. Acta
Physiol (Oxf). 2013 Jul;208(3):224-33. doi: 10.1111/
apha.12106.

Liu C, Zhang N, Yu H, Chen Y, Liang Y, Deng H, Zhang
Z. Proteomic analysis of human serum for finding
pathogenic factors and potential biomarkers in
preeclampsia. Placenta. 2011 Feb;32(2):168-74. doi:
10.1016/j.placenta.2010.11.007.

Rodriguez R, Egafia G, Marquez R, Bachmann M,
Soto A. Preeclampsia: mediadores moleculares del
dafio placentario. Rev Chil Obstet Ginecol. 2012;
77(1):72-8.

Watanabe N, Fujiwara T, Suzuki T, Chik Jwa S, Ta-
niguchi K, Yamanobe Y, Kozuka K, Sago S. Is in vi-
tro fertilization associated with preeclampsia? A
propensity score matched study. BMC Pregnancy
Childbirth. 2014 Feb 13;14:69. doi: 10.1186/1471-
2393-14-69.

Tandulwadkar SR, Lodha PA, Mangeshikar NT. Obs-
tetric complications in women with IVF conceived
pregnancies and polycystic ovarian syndrome. Hum
Reprod Sci. 2014 Jan;7(1):13-8. doi: 10.4103/0974-
1208.130802.

Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF, Hamosh A.
(Eds.) Thompson & Thompson: Genetics in Medicine.
7th Ed. Saunders, Elsevier. 2007:340.

Williams PJ, Broughton Pipkin F. The genetics of
pre-eclampsia and other hypertensive disorders
of pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynae-
col. 2011 Aug;25(4):405-17. doi: 10.1016/j.bpob-
gyn.2011.02.007.

Arngrimsson R, Sigurardo-ttir S, Frigge ML. A geno-
me-wide scan reveals a maternal susceptibility locus
for pre-eclampsia on chromosome 2p13. Hum Mol
Genet. 1999;8:1799-805.

Laivuori H, Lahermo P, Ollikainen V. Susceptibility loci
for preeclampsia on chromosomes 2p25 and 9p13 in
Finnish families. Am ] Hum Genet. 2003;72:168-77.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Medica I, Kastrin A, Peterlin B. Genetic polymorphisms
in vasoactive genes and preeclampsia: a meta-analy-
sis. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol. 2007; 31(2):115-
26.

Crowley SD, Coffman TM. Recent advances involving
the renin-angiotensin system. Exp Cell Res. 2012 May
15;318(9):1049-56. doi: 10.1016/j.yexcr.2012.02.023.

Ramma W, Ahmed A. Is inflammation the cau-
se of pre-eclampsia? Biochem Soc Trans. 2011
Dec;39(6):1619-27. doi: 10.1042/BST20110672

Mutze S, Rudnik-Schoneborn S, Zerres K. Genes
and the preeclampsia syndrome. ] Perinat Med.
2008;36:38-58.

Gebhardt GS, Peters WH, Hillermann R. Maternal and
fetal single nucleotide polymorphisms in the epoxide
hydrolase and glutathione S-transferase P1 genes are
not associated with pre-eclampsia in the Coloured po-
pulation of the Western Cape, South Africa. ] Obstet
Gynaecol. 2004; 24:866-72.

Kim Y], Williamson RA, Chen K. Lipoprotein lipase gene
mutations and the genetic susceptibility of preeclamp-
sia. Hypertension. 2001;38:992-6.

Davis EF, Newton L, Lewandowski AJ, Lazdam M, Kelly
BA, Kyriakou T, Leeson P. Pre-eclampsia and offspring
cardiovascular health: mechanistic insights from expe-
rimental studies. Clin Sci (Lond). 2012 Jul;123(2):53-72.
doi: 10.1042/CS20110627.

Principles of Clinical Cytogenetics. En: Nussbaum RL,
McInnes RR, Willard HF, Hamosh A. (Eds.) Thompson
& Thompson: Genetics in Medicine. 7th Saunders. El-
sevier 2007:59.

Mousa AA, Archer K], Cappello R, Estrada-Gutierrez G,
Isaacs CR, Strauss JF. I1I, Walsh SW. DNA methylation is
altered in maternal blood vessels of women with pree-
clampsia. Reprod Sci. 2012 Dec;19(12):1332-42. doi:
10.1177/1933719112450336.

Hogg K, Blair JD, McFadden DE, von Dadelszen P, Robin-
son WP. Early onset pre-eclampsia is associated with
altered DNA methylation of cortisol signalling and ste-
roidogenic genes in the placenta. PLoS One. 2013 May
7; 8(5): €62969. doi: 10.1371/journal.pone.0062969.

GaoY,HeZ WangZ, LuoY, SunH, ZhouY, HuangL, Li
M, Fang Q, Jiang S. Increased expression and altered
methylation of HERVWE1 in the human placentas of

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia 349



28.

29.

Maria Isabel Quiroga de Michelena, Alicia Diaz Kuan

smaller fetuses from monozygotic, dichorionic, discor-
dant twins. PLoS One. 2012;7(3):e33503. doi: 10.1371/
journal.pone.0033503.

Choudhury M, Friedman JE. Epigenetics and microRNAs
in preeclampsia. Clin Exp Hypertens. 2012;34(5):334-
41. doi: 10.3109/10641963.2011.649931.

Hunkapiller NM, Gasperowicz M, Kapidzic M, Plaks
V, Maltepe E, Kitajewski J, Cross JC, Fisher SJ. A role
for Notch signaling in trophoblast endovascular in-

350 Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia

30.

31.

vasion and in the pathogenesis of pre-eclampsia.
Development. 2011;138(14):2987-98. doi: 10.1242/
dev.066589.

Monte S. Biochemical markers for prediction of pree-
clampsia: review of the literature. | Prenatal Med.
2011;5(3):69-77.

Haram K, Mortensen JH, Nagy B, Genetic aspects of
preeclampsia and the HELLP syndrome. J Pregnancy.
2014;2014:910751. doi: 10.1155/2014/910751.



