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Preeclampsia — genes involved in
inflammatory and vascular mechanisms
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RESUMEN

Esta revision describe a los genes involucrados en los procesos inmunes vy
angiogénicos necesarios para la formacién de la placenta, y cémo alteraciones en el
fino equilibrio en el que estan puede predisponer a la preeclampsia.
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ABSTRACT

This review describes the genes involved in the immune and angiogenic processes
that lead to normal placenta development and vascularity. Any change in this fragile
equilibrium may predispose to preeclampsia.
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INTRODUCCION

Hoy en dia se reconoce a la preeclampsia
como un desorden placentario que tiene un
origen genético multifactorial, es decir, es re-
sultado de la interacciéon de genes y factores
ambientales®™. Otros ejemplos de enfermeda-
des multifactoriales son la diabetes y la hiper-
tensién esencial. Solo en un grupo reducido
de familias, la preeclampsia parece seguir un
patrén de herencia mendeliana reconocible,
que en algunos casos es recesivo y en otros
dominante®. La heredabilidad de esta con-
dicién se evalia comparando la incidencia en
gemelos dicigdticos (cuyo ADN es diferente)
y monocigéticos que comparten un idéntico
ADN. En las gemelas dicigéticas de madres
que tuvieron preeclampsia, se encuentra un
riesgo variable; en cambio en las gemelas mo-
nocigoticas, la concordancia de la preeclamp-
sia es tan comun como la discordancia®, es
decir, aunque tienen genes idénticos, el 50%
de los casos no concuerda en cuanto a la pre-
sentacion de preeclampsia, lo que indica que
factores no genéticos influyen en la manifes-
tacion 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,
quien a su vez tiene un componente paterno.
La preeclampsia asociada a molas hidatidifor-
mes completas, donde el genoma viene exclu-
sivamente del padre, respalda el componente
paterno como factor influyente de preclamp-
sia“>. Ademas, hombres nacidos de mujeres
preeclampticas tienen un riesgo mayor de ser
padres de un embarazo que se complique con
preeclampsia®.

Un dato interesante es que en embarazos con-
cebidos por métodos de reproduccion asisti-
da, como la fertilizacion in vitro, el nUmero de
casos de preeclampsia es mayor; sin embargo,
la asociacién entre fertilizacion in vitro y pree-
clampsia es débil y no alcanza valor estadisti-
co®,

Entre los genes involucrados en la etiologia de
la preeclampsia identificados hasta el momen-
to figuran los que tienen un rol en la implanta-
cién placentaria, angiogénesis e inmunomodu-
lacién®.
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GENES INVOLUCRADOS EN LA INMUNOMODULA-
CION Y ANGIOGENESIS

El proceso de implantacién e invasién del cito-
trofoblasto se produce en intimo equilibrio con
la reaccion inflamatoria producto de la destruc-
cion y formacion de nuevas células en la inter-
face placentaria®. Si este equilibrio favorece a
mayor destruccion o a formacion entonces se
produce una tendencia a la preeclampsia. Los
genes candidatos y las proteinas que codifican
en relacion a inmunomodulacion y angiogénesis
se revisan a continuacion:

COMPONENTE INMUNE

Los antigenos leucocitarios humanos o HLA se
han visto implicados. Los linfocitos natural killer
o NK de la interface materno-fetal placentaria,
tienen como objetivo destruir las células que
carecen de marcadores HLA clasicos, como por
ejemplo las células tumorales y el citotrofoblas-
to. Al mismo tiempo, las células NK tienen un re-
ceptor inhibidor de muerte celular (KIR, siglas en
inglés que representan a killing inhibitory recep-
tor), que interactua con HLA-G. Asi, HLA-G tiene
un papel protector: HLA-G interactla con las
células NK, linfocitos CD4+ y CD8+, permitiendo
un paso libre del citotrofoblasto a la decidua y
arterias espirales maternas, sin ser lisadas por
las células NK®.

Asimismo, las citoquinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la
interleuquina 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 antiin-
flamatoria. Durante la implantacién normal, las
citoquinas IL-11, IL-12, IL-13, IL15, IL-16, 1L-17, IL-18
predominan. Sin embargo, en pacientes pree-
clampticas, se mantiene una respuesta TH1, ya
que los niveles de las citoquinas proinflamato-
rias IL-2 y IFN-gamma estan elevados?.

ANGIOGENESIS

Comienza con la invasion de la decidua y la for-
macién de las arterias espirales. En este proce-
so intervienen aquellos genes que participan en
regular la oxigenacion de la decidua y la depu-
racion de las toxinas que se liberan de la proli-
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feracion y apoptosis de nueva vasculatura. Es
imposible describir este proceso sin mencionar
la participacion activa de los linfocitos e interleu-
quinas que regulan este proceso de formaciény
destruccion®.

El citotrofloblasto reemplaza al endotelio de las
arterias espirales y las transforma en vasos de
baja resistencia, porque favorece su dilatacion®.
Asi permite un flujo sanguineo vasto y continuo.
Cualquier factor que interfiera con la transfor-
macion de las arterias espirales aumentaria la
resistencia vascular de la placenta y contribuiria
al desarrollo de la preeclampsia.

La via NOTCH que participa de la formacion del
lecho vascular esta asociada a preeclampsia. No-
tese que la via NOTCH se refiere a una cascada de
proteinas relacionadas al desarrollo de la vascula-
tura, y es un término diferente al notch ecografico.
Deleciones en cualquiera de los genes de la fami-
lia NOTCH puede resultar en anomalias vascula-
resy ser un factor de riesgo para preeclampsia®™.
Es mas, la relacion de los marcadores angiogéni-
cos sFIt-1/PIGF, importantes para la regulacion del
crecimiento trofoblastico, fue un indice aprobado
en Europa, en el 2011, como tamizaje de pree-
clampsia en el segundo trimestre('?,

Los polimorfismos de los genes FAS -que codifi-
can 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 tro-
foblastica, se han visto implicados en el sindro-
me HELLPU3, FAS y su ligando responden al esti-
mulo de interleuquina-10, parte de la respuesta
humoral tipo 2, para inducir la apoptosis de lin-
focitos circundantes en la decidua y proximos al
citotrofoblasto invasor®?. Es posible que varia-
ciones en estos genes asociados a preeclampsia
también impliquen la severidad en la presenta-
cion de preeclampsia y sindrome HELLP3),

CoNCLUSION

La preeclampsia es una condicion multifactorial
y compleja cuya etiologia continta siendo estu-
diada. La identificacién de los genes involucra-
dos en la preeclampsia, entre ellos los que par-
ticipan de la respuesta inmune y angiogénica,
puede ser la antesala para disponer de marca-
dores que puedan predecir y/o detectar la pree-
clampsia, asi como el descubrimiento de trata-
mientos especificos y personalizados.
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